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(54) Sulfonamide und ihre Verwendung 

(57) Die vorliegende Erf indung betrrfft Verbindungen der allgemeinen Formel I 
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R 1 



eine substituierte Phenyl-, substituierte Pyridyl-, substituierte Pyrimidyl- Oder substituierte Indolylgruppe 
der Formeln a-e 





a , b c , d und e 

Wasserstoff, Amino, niederes Alkylamino, niederes Dialkylamino, niederes Alkyl, Halogen Oder Trrfluor- 
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methyl; 

R 2 Wasserstoff Oder niederes Alky!; 

R 3 Wasserstoff, Amino, niederes AJkylamino, niederes Dialkylamino, niederes Alkyl, CF 3 , niederes Alkoxy 

oder Halogen; 

R 4 Amino, niederes Aikylamino, niederes Dialkylamino, niederes Alkyl, niederes Alkoxy oder Halogen; 

R 5 Wasserstoff, niederes Aikylamino, di-niederes Aikylamino, niederes Alkoxy oder Halogen; 

R 6 niederes Alkyl, niederes Aikylamino, di-niederes Aikylamino, niederes Alkoxy, Halogen oder CF 3 ; 

R 7 Amino, niederes Aikylamino, di-niederes Aikylamino, niederes Alkoxy, niederes Alkylsulfanyl, Mercapto, 

Pyrrolidin-1-yl oder Azetidin-1-yl; 
R 8 Amino, niederes Aikylamino, di-niederes Aikylamino, Benzylamino, niederes Alkoxy, niederes Alkylsutfa- 

nyl, Halogen, Pyrrolidin-1 -yf oder Azetidin-1 -yl; 
R 9 und R 10 unabhangig voneinander niederes Alkoxy oder niederes Aikylamino; 
R 11 Wasserstoff oder Halogen; 

R 12 Wasserstoff oder niederes Alkyl, und 

a gegebenenfalls eine Doppelbindung bedeuten 

mit der Massgabe, dass R 7 und R 8 nicht gleichzeitig Methoxy bedeuten, 



sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze als therapeutische Wirkstoffe gegen zentralnervflse StOrungen bzw. 
zur Herstellung entsprechender Arzneimittel. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betriffl Verbindungen der allgemeinen Forme! I beziehungsweise ihre Verwendung als 
therapeutische Wirkstoffe, 

5 



O 
a 



10 




15 worin 



eine substituierte Phenyl-, substituierte Pyridyl-, substituierte Pyrimidyl- oder substituierte tndolylgruppe 
der Formeln a-e 




R 1 Wasserstoff, Amino, niederes Alkylamino, niederes Dialkylamino, niederes Alkyl, Halogen oder Trif luor- 

methyl; 

R 2 Wasserstoff oder niederes Alkyl; 

35 R 3 Wasserstoff, Amino, niederes Alkylamino, niederes Dialkylamino, niederes Alkyl, CF 3 , niederes Alkoxy 

oder Halogen; 

R 4 Amino, niederes Alkylamino, niederes Dialkylamino, niederes Alkyl, niederes Alkoxy oder Halogen; 

R 5 Wasserstoff, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, niederes Alkoxy oder Halogen; 

R 6 niederes Alkyl, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, niederes Alkoxy, Halogen oder CF 3 ; 

40 R 7 Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, niederes Alkoxy, niederes Alkylsulfanyl, Mercapto, 

PyrroIidin-1-yl oder Azetidin-1-yl; 

R 8 Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, Benzylamino, niederes Alkoxy, niederes Alkylsulfa- 

nyl, Halogen, Pyrrolidin-1-yl oder Azetidin-1-yl; 

R 9 und R 10 unabh&ngig voneinander niederes Alkoxy oder niederes Alkylamino; 
45 R 11 Wasserstoff Oder Halogen; 

R 12 Wasserstoff oder niederes Alkyl, und 

a gegebenenfalls eine Doppefbindung bedeuten 

mit der Massgabe, dass R 7 und R 8 nicht gleichzeitig Methoxy bedeuten, 
sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

so 

Die Formel I umfasst bekannte und noch neue Verbindungen. 

Sowohl die an sich bereits bekannten als auch die neuen Verbindungen besitzen Oberraschenderweise eine selek- 
tive Aff initat zu 5HT-6 Rezeptoren. Sie eignen sich somit zur Behandlung oder Verhutung von zentralnervOsen StOrun- 
gen wie beispielsweise von Psychosen, Schizophrenic, manischen Depressionen ( Bryan L. Roth et al., J. Pharmacol. 
55 Exp. Ther., 268, Seite 1403-1410 (1994) ), Depressionen ( David R. Sibley et al., Mol. Pharmacol.. 43, Seite 320-327 
(1993) ), neurologischen StGrungen ( Anne Bourson et al., J. Pharmacol. Exp. Tlier., 274, Seite 173-180 (1995) ; R. 
P.Ward et al., Neuroscience, 64, Seite 1105-1110 (1995) ), GedachtnisstGrungen, der Parkinson'schen Krankheit, der 
amyotrophen Lateralsklerose, der Alzheimer'schen Krankheit und der Huntington'sche Krankheit (Andrew J. Sleight et 
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a!., Neurotransmissons, 11, Seite 1-5 (1995)). 

Gegenstand der vorliegenden Erf indung ist die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I und von 
deren pharmazeutisch anwendbaren Salzen zur Behandiung Oder VerhOtung von Krankheiten der oben erwahrrten Art 
bzw. zur Herstellung entsprechender Arzneimittei, die neuen Verbindungen der Formeln la 1( la 2 , lb 1( Ibg, lc 1p IC2, ld 1( 
5 Id2 und le Oder deren pharmazeutisch anwendbare Salze als solche Oder zur Anwendung als therapeutische Wirk- 
stoffe, die Herstellung dieser neuen Verbindungen, Arzneimittei, errthaltend eine neue Oder bekannte Verbindung der 
Formel I Oder pharmazeutisch anwendbare Salze davon sowie die Herstellung solcher Arzneimittei. 

Verbindungen der Formel I, worin Z ein substituierter Phenylrest ist, sind z. B. von R. Behnisch et al. in Chemische 
Berichte, 81, No. 4, Seite 297-306, (1947) beschrieben, beispielsweise Verbindungen mit Halogen-Substituenten am 
10 Phenylrest wie 4-Amino-N-(3,5-dichlor-phenyl)-benzoIsulfonamid Oder 4-Amino-N-(3.5-dibrom-phenyl)-benzolsulfon- 
amid, Oder Verbindungen mit Methyl-oder Methoxy- Substituenten am Phenylrest wie 4-Amino-N-(3,5-dimethyl-phe- 
nyl)-benzolsurfonamid oder 4-Amino-N-(3,5-dimethoxy-phenyl)-benzolsulfonamid. Die hier beschriebenen Sulfonamide 
besitzen eine Wirkung gegen Malaria. 

J. L. Fedrick et al. beschreiben in Journal of Org. Chem., 26, Seite 4715-4716, (1961) FluorsuKanilanilide wie bei- 
15 spielsweise die Verbindung 4-Amino-N-(3,5-difluor-phenyl)-benzolsulfonamid sowie deren Herstellung und Verwen- 
dung als antibakterielle Mittel. 

Ferner beschreibt J. K. Seydel in Mol. Pharmacol., 2, Seite 259-265, (1966) die in vitro Aktivitat einer Reihe von 
Sulfonamiden gegen E. coli . 

Bergeim et al. beschreiben in Journal of the American Chem. Soc, 69, Seite 583-587, (1947) die Herstellung eini- 
20 ger Aminosulfanilaniside als mGgliche Antimalariamittel wie beispielsweise die Verbindung 4-Amino-N-(3-methoxy-phe- 
nyl)-benzolsulfonamid. 

Keine der oben aufgefuhrten VerOffentlichungen erwfihnen, dass Phenyl-benzolsulfonamide auch als wirksame 
Verbindungen zur Behandiung von neurologischen StOrungen geeignet sein kOnnten. 

Verbindungen der Formel I, worin Z ein substituierter Pyridinrest ist, sind beispielsweise von R. Urban et al. in Hel- 
25 vetia Chimica Acta, 47, Seite 363-377, (1964) beschrieben, beispielsweise die Verbindungen 4-Amino-N-(4,6-dime- 
thoxy-pyridin-2-yO-benzolsulfbnamid, 4-Amino-N-(2-methoxy-6-brom-pyridin-3-yl)-benzolsurtbnamid, 4-Amino-N-(2- 
methoxy-6-methyl-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid oder 4-Amino-N-(2,6-dimethoxy-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid. 
Beschrieben wird die Herstellung von Aminomethoxypyridinen und Sulfanilamiden und deren antibakterielle Eigen- 
schaften. Auch in dieser VerOffentlichung f indet sich keinerlei Hinweis auf eine mOgliche Wirkung gegen neurologische 
30 StGrungen. 

Verbindungen der Formel I, worin Z ein substituierter Pyrimidinrest ist, sind z. B. von Bretschneider et al. in Monats- 
hefte fDr Chfemie, 92, Seite 183-192, (1961) beschrieben. Es wird die Herstellung von 2,6-disubstituierten 4-Surfanil- 
amidopyrimidinen beschrieben, beispielsweise von der Verbindung 4-Amino-N-(2,6-diethylsulfanyl-pyrimidin-4-yl)-ben- 
zolsulfonamid. In Monatshefte fur Chemie, 95, Seite 207-213, (1964) beschreiben Bretschneider et al. weitere Synthe- 
35 sen zur Herstellung von 6-Surfanilamido-2,4-dimethoxypyrimidin. 

W. Baker et al. beschreiben in Journal of the American Chem. Soc., 69, Seite 3072-3078, (1947) die Herstellung 
von substituierten Sulfanilamidopyrimidinen sowie deren mOgliche Verwendung als antibakterielle Mittel, wie beispiels- 
weise die Verbindung 4-Amino-N-(4,6-dimethoxy-pyrimidin-2-yl)-benzolsulfonamid. 

In der franzOsischen Patentanmeldung FR 1 383 287 sind Surfanilderivate von 2,6-disubstituierten Pyrimidinen 
40 beschrieben, wie beispielsweise die Verbindung 4-Amino-N-(2,6-bis-dimethylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid. 
Keine dieser Verdffentlichungen erwfihnt, dass Sulfonamide, die einen Pyrimidinrest tragen, auch als wirksame 
Verbindungen zur Behandiung von neurologischen StOrungen geeignet sein kOnnten. 

In der internationalen Patentanmeldung WO 92/1 4456 wird ganz allgemein die Verwendung von Verbindungen, die 
eine primare Amingruppe tragen, zur Behandiung von neurologischen StOrungen beschrieben. Eine Vielzahl verschie- 
45 dener Verbindungsgruppen, wie zum Beispiel p-Aminobenzoesauren, p-Aminophenylessigsauren, Aminonikotinsaure, 
2,3-diaminopropionsaure u.s.w. werden genannt. In dieser Aufzdhlung verschiedener Verbindungsgruppen werden u.a. 
auch Sulfanilamide und 1 -Amino substituierte Derivate von Sulfanilamiden (p-H 2 N-C6H 4 -S0 2 NHR) genannt. Die spe- 
zrfisch genannte Verbindung 4-Amino-N-(2,6-dimethoxy-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid wird mit Hitfe eines Disclai- 
mers von der Verwendung der Verbindungen der Formel I zur Behandiung oder VerhOtung von Krankheiten der oben 
so erwahnten Art StOrungen ausgeschlossen. 

Die Verbindungen der Formel I umfassen folgende Gruppen: 

a) Anilide der Formel la, 

55 
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worin R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die in Formel I angegebenen Bedeutungen haben; 
b) Verbindungen der Formel lb, 

R 5 




? f^l I 

0 b 



b 



R 1 

worin R 1 , R 2 R 5 und R 6 die in Formel I angegebenen Bedeutungen haben, 
c) Verbindungen der Formeln Ic und Id, 

R 7 R 9 
O N^N T _ O N" n j d 



» T ii ic H T |; 



worin R 1 , R 2 , R 7 , R 8 , R 9 und R 10 die in Formel I angegebenen Bedeutungen haben, und 
d) Verbindungen der Formeln le 

R" 

O 
II 




°^ - le 



worin R 1 , R 2 R 11 , R 12 und a die in Formel I angegebene Bedeutung haben. 

Die folgenden Verbindungen der Formeln la, lb. Ic, Id und le sind f Or eine Verwendung der oben beschriebenen Art 
besonders bevorzugt: 
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4-Amino-N-(2,6-bis-methylamino-pyrirnidin-4-yl)-benzolsuffonamid; 

4-Amino-N-(6-ethylamino-2-methylamino-pyrimldin^-yI)-benzolsulfonamjd; 
5 4-Amino-N-(2-dime%lamino-6Hiiethylamino-p^ 

4-Amino-N-(2-dimethylamino-6-ethylamino-pyrimid^ 
4-Amino-N-(2,6-bis-methylaminoi3yrimidin^-yl)-N-methyl-benzolsulfonamid; 

10 

4-Amino-N-(2-azetidin-1-yl-6-methylamino-pyrimidin-4-yl)^enzolsulfonamid; 
4-Amino-N-(2-azetidin-1-yl-6-ethylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid; 
is 4-Amino-N-(6-me%lamino-2-pyrrolidin-1-yli5yrimidin^-yi)-benzolsulfonamid; 
4-Amino-N-(2-brom-6-methylamino-pyrjdin-4-yl)-benzolsulfonamid; 
4-Amino-N-(2,6-bis-methylamino-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamide; 

20 

4-Amino-N-(2-ethylamino^-methylamino-pyridin-4-yO-benzolsulfonamid; 
4-Amino-N-(2-dimethylamino-6-methylamino-pyridin^-yl)-benzolsulfonamW 
25 4-Amino-N-(2,6-bis-ethylamino-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid; 

N-(2,6-Bis-methylamino-pyrimidin-4-yl)-3-chlor-benzolsulfonamid; 
N-(2,6-Bis-methyiamino-pyrimidin^-yl)-3-trifluormethyl-benzolsulfonamid; 

30 

4-Amino-N-(2-methyl^-methylamino-pyridin-4-yi)-benzolsulfonamid; 
4-Amino-N-(3,5-dimethoxyiDhenyl)-benzenesulfonamide; 
35 4-Amino-N-(3,5"dichloro-pheny()-benzenesulfonamide; 

4-Amino-N-(3,5-dibromo-phenyl)-benzenesulfbnamideund 
4-Amino-N-(1 H-indol-4-yl)-benzolsulfonamid. 

40 

Der in der vorliegenden Beschreibung verwendete Ausdruck "niederes Alkyl" bezeichnet Reste von 1 bis 7, vor- 
zugsweise von 1 bis 4 Kohlenstoff-Atomen, wie beispielsweise Methyl. Ethyl, n-Propyl, i-Propyl. n-Butyl, i-Butyl und t- 
Butyl. 

Der Ausdruck "niederes Alkoxy" bezeichnet einen Ober ein Sauerstoffatom gebundenen niederen Alkylrest im 
45 Sinne der vorstehenden Definition, wie beispielsweise Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, i-Propoxy, n-Butoxy, i-Butoxy und t- 
Butoxy. 

Der Ausdruck "niederes Alkylamino" bezeichnet einen Ober eine NH-Gruppe gebundenen niederen Alkylrest im 
Sinne der vorstehenden Definition, wie beispielsweise Methylamino und Ethylamino. 

Der Ausdruck "di-niederes Alkylamino" bezeichnet zwei gleiche Oder verschiedene Ober ein Stickstoffatom gebun- 
so dene niederen Alkylreste im Sinne der vorstehenden Definition, wie beispielsweise Dimethylamino, Diethylamino Oder 
Methyl-ethyl-amino. 

Der Ausdruck "niederes Alkylsulfanyl" bezeichnet einen Ober ein Schwefelatom gebundenen niederen Alkylrest im 
Sinne der vorstehenden Definition, wie beispielsweise Methyisulfanyl (-S-CH 3 ) und Ethylsulfanyl (-S-CH 2 CH 3 ). 

Der Ausdruck "Halogen " umfasst Fluor, Chlor, Brom und Jod. 
55 In bezug auf Formel la sind die folgenden bekannten Verbindungen for die Anwendung als therapeutische Wirk- 
stoffe bevorzugt bzw. besonders bevorzugt: 

4-Amino-N-(3,5-dimethoxy"phenyl)-benzolsuIfonamid, 
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4-Amino-N-(3,5-dichlor-phenyi)-benzolsulfonamid, 
4-Amino-N-(3,5-dibrom-phenyl)-benzolsulfonamid. f 
5 4-Amino-N-(3,5-dimethyl-phenyl)-benzolsulfonamld, 
4-Amino-N-(3- methoxy-phenyl)-benzolsulfonamid. 

Neue Verbindungen der Forme! la sind Verbindungen der Formeln la 1 und la 2 . 

10 



15 



20 



25 




worin 

30 R 1a 3-Trifluormethyl, 3-Halogen Oder 4-Halogen; 

R 3a Wasserstoff, Halogen, niederes Alkoxy, Amino Oder niederes Alkylamino; 
R 43 Amino Oder niederes Alkylamino und 
R 13 niederes Alkyi bedeuten, 

35 m'rt der Einschrankung, dass wenn R 4 * Amino bedeutet, R 3a von Wasserstoff verschieden 1st. 
sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

Bevorzugte neue Verbindungen der Forme! Ia 1( worin 

R 3a Wasserstoff, Amino Oder Methylamino; 
40 R 4a Amino oder Methylamino bedeuten, 

und deren Herstellung sind in den Beispielen 34-36 beschrieben. 

Beispiel 37 beschreibt die Herstellung einer neuen Verbindung der Formel la 2 , worin R 1a 3-Trifluormethyl und R 13 
Methyl bedeutet. 

45 In bezug auf Formel lb sind die folgenden bekannten Verbindungen fur die Anwendung als therapeutische Wirk- 
stoffe bevorzugt: 

4-Amino-N-(2,6-dimethoxy-pyridin-4-yI)-benzol-surfonamid, 

so 4-Amino-N-(2-methoxy-6-methyl-pyridin-4-yl)-benzolsurfonamid. 

Neue Verbindungen der Formel lb sind Verbindungen der Formeln l^ und I b 2 , 
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NHj 




5 



OjS^ H 
N 



10 





R 5 * N R* 



> 



20 



worin 



R 1b 4-Halogen, 3-Halogen Oder 3-Trifluormethyl; 

R 5a Wasserstoff, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino Oder Halogen; 

R 6a niederes Alkyl, CF 3 , niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, Oder Halogen und 

25 R 14 niederes Alkyl bedeuten, 

mit der Einschrflnkung, dass wenn R 6a Halogen bedeutel, R 5a von Wasserstoff verschieden ist, sowie deren pharma- 
zeutisch annehmbare Salze. 

Bevorzugte neue Verbindungen der Formel Ibj, worin 

30 

R 5a Wasserstoff, Methylamino, Ethylamino, di- Methylamino, Chlor Oder Brom und 
R 6a Methyl, Methylamino, Ethylamino, di-Methylamino oder Brom bedeuten, 

mit der Einschrflnkung, dass wenn R 6a Brom bedeutet, R 58 von Wasserstoff verschieden ist. 
35 und deren Herstellung sind in den Beispielen 38 - 47, 51 und 53 beschrieben. 
Bevorzugte neue Verbindungen der Formel Ib2, worin 

R lb 4-Chlor, 3-Chlor oder 3-Trifluormethyl und 
R 14 Methyl bedeuten, 

40 

und deren Herstellung sind in den Beispielen 48 - 50 beschrieben. 

Neue Verbindungen der Formel Ic sind Verbindungen der Formeln lc n und IC2, 



45 



50 
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10 



15 



20 




R 15 n 



iQl IC 




2 



worin 



R 1c Wasserstoff, 4-Halogen, 4-niederes Alkyl, 3-Halogen, 3-Trifluormethyi; 
R 2 Wasserstoff oder niederes Alkyl; 
25 R 7a Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, Mercapto, Pyrrolidin-1-yl Oder Azetidin-1-yl; 

R 8 * Amino, niederes Alkylamino, di-niederes AJkylamino, Benzylamino, niederes Alkoxy, Pyrrolidin-1-yl oder Azeti- 

din-1-yi und 
R 15 niederes Alkyl bedeuten, 

30 mit der Einschrankung, dass wenn R 7a di-niederes Alkylamino bedeutet, R 88 von niederem Alkoxy und von di-niederem 
Alkylamino verschieden ist, 
sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

Bevorzugte neue Verbindungen der Formel lc 1 , worin 

35 R 2 Wasserstoff oder Methyl; 

R 7a Amino, Methylamino, Ethylamino, Propylamino, iso-Propylamino, Dimethylamino, Mercapto. Pyrrolidin-1-yl oder 
Azetidin-1-yl; 

R 8a Amino, Methylamino, Ethylamino, Propylamino, iso-Propylamino, Dimethylamino, Benzylamino, Methoxy, Pyr- 
rolidin-1-yl oder Azetidin-1-yl bedeuten, 

40 

mit der Einschrankung, dass, wenn R 7a Dimethylamino bedeutet, R^ von Dimethylamino und Methoxy verschieden ist, 
und deren Herstellung sind in den Beispielen 1 - 25 beschrieben. 
Bevorzugte neue Verbindungen der Formel leg, worin 

45 R 1c Wasserstoff, 4-Fluor, 4-Chlor, 4-Methyl, 4-tert. Butyl. 3-Chlor, 3-Trifluormethyl und 
R 15 Methyl bedeuten, 

und deren Herstellung sind in den Beispielen 27 - 33 beschrieben. 

Neue Verbindungen der Formel Id sind Verbindungen der Formeln Id! und ld 2 , 

50 
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10 



15 



25 



30 



35 



40 



45 



50 





Idi Id, 



20 worin 

R 1d 3-Trifluormethyl, 4-Trifluor methyl, 3-Halogen oder 4-Halogen 
und 

R 9a und R 10a niederes Alkylamino bedeuten, 

sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

Beispiel 26 beschreibt die Herstellung einer neuen Verbindung der Forme! I d 1t worin R 9a und R 10a Methylamino 
bedeuten. 



Verbindungen der Formel le sind ebenfalls neu, 




Ie 



worin R 1 , R 2 . R 11 , R 12 und a die in Formel I angegebene Bedeutung haben. 
Die Herstellung dieser neuen Verbindungen wird im Beispiel 52 beschrieben. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze, soweit sie nicht bekannt und ihre Herstellung bereits beschrieben 
ist, kOnnen in an sich bekannter Weise aus einer Verbindung der Formel II hergestellt werden, 
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O 
II 

.s-x 



n 



worin 

R 1s die fOr R 1 angegebene Bedeutung hat Oder geschutztes Amino und 

X Halogen Oder -NHY bedeuten, und Y fur ein Alkalimetall, beispielsweise Natrium Oder Kalium, steht, 
und zwar dadurch, dass man eine Verbindung der Formel II, in der X Halogen bedeutet, 
a) mit einer Verbindung der Formel 



worin 

R 38 Wasserstoff, niederes Alkoxy, Halogen, geschQtztes Amino Oder geschutztes niederes Alkylamino und 

R 48 geschQtztes Amino Oder geschutztes niederes Alkylamino bedeuten, umsetzt und die Aminoschutzgrup- 
pen abspaltet; Oder 

b) mit einer Verbindung der Formel 



worin 
R 58 Halogen und 

R 6s Halogen, niederes Alkyl oder CF 3 bedeuten, umsetzt und das Reaktionsprodukt gegebenenfalls mit niede- 
rem Alkylamin oder di-niederem Alkylamin behandelt und die Aminoschutzgruppe abspaltet ; oder 

c) mit einer Verbindung der Formel 




NH 2 



R 4 ' 




NH 2 
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5 




mc 



10 

worin 

R 78 Mercapto und 

R 88 Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, Benzylamino, niederes Alkoxy, Pyrrolidin-1-yl Oder 

75 Azetidin-1 -yl bedeuten, umsetzt und gegebenenfatls die Aminoschutzgruppe abspaltet, oder 

d) eine Verbindung der Formel II, in der X -NHY bedeutet, zunachst mit einer Verbindung der Fbrmel 



Hal 



20 




25 



worin 

30 R 7s Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, Pyrrolidin-1 -yl oder Azetidin-1 -yl und 

R 88 Halogen bedeuten, umsetzt, und dann das Reaktionsprodukt gegebenenfalls mit einem niederen Alkyi- 
amin, di-niederen Alkylamin, Azetidin, Pyrrolidin oder einem Alkoholat behandelt; oder 

e) eine Verbindung der Formel II, In der X Halogen bedeutet, mit einer Verbindung der Formel 

35 



40 




me 



45 worin 

R 11s Wasserstoff oder Halogen und R 12 Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeuten, umsetzt und anschlies- 
send gegebenenfalls zu eine Verbindung der Formel le reduziert, worin a keine Doppelbindung bedeutet, oder 
dadurch, dass man 

50 

f) eine Verbindung der Formel 



55 
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worin 

R 98 und R 108 niederes Alkoxy bedeuten, mit einem niederen Alkylamin umsetzt, Oder 
g) ein Sulfadimethoxin der Formel V 




worin 

R 7s und R 8s niederes Alkoxy bedeuten, mit einem niederen Alkylamin umsetzt und 
h) erwunschtenfalls eine Verbindung der allgemeinen Formel I in ein pharmazeutisch annehmbares Salz uberfuhrt. 

Alle hier erwahnten Verfahrensvarianten kOnnen in an sich bekannter Weise durchgefuhrt werden. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel la werden die Ausgangsverbindungen der Formeln I! und Ilia zweck- 
mSssigerweise bei Raumtemperatur in einem geeigneten LOsungsmittel, beispielsweise Pyridin, umgesetzt. 

Zur Alkylierung der Aminogruppe kann die geschutzte Aminogruppe beispielsweise mit niederem Alkyljodid umge- 
setzt werden. 

Eine geeignete Aminoschutzgruppe ist die Acetyl-Gruppe. 

Die Abspaltung der Aminoschutzgruppe erfolgtdurch Zugabe einer Base ( z. B. NaOH) durch Erhitzen unter ROck- 
fluss. 

Bei Verbindungen der Formel la ist die Schutzgruppenabspaltung jeweils der letzte Reaktionsschritt 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formeln lb werden die Ausgangsverbindungen der Formeln II (X = Halogen) 

und lllb zweckmassigerweise bei 20-80 °C > bevorzugt bei 60 °C in einem geeigneten LOsungsmittel, beispielsweise 

Pyridin, umgesetzt. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel Ic werden die Ausgangsverbindungen der Formeln II (X = Halogen), 
mit Verbindungen der Formel I He umgesetzt. 

Die Abspaltung der Aminoschutzgruppe erfolgt durch Basenbehandlung wie oben beschrieben. 

Das Reaktionsprodukt der Umsetzung einer Verbindung der Formel II mit einer Verbindung der Formel lllb, bei- 
spielsweise das 4-Amino-N-(2,6-dibrom-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid, kann zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel lb, worin R 5 Halogen, niederes Alkylamino Oder di-niederes Alkylamino und R 6 niederes Alkylamino Oder di-nie- 
deres Alkylamino bedeuten, durch Umsetzung mit einem niederen Alkylamin oder di-niederen Alkylamin bei 60-200 °C, 
verwendet werden. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 2 niederes Alkyl bedeutet. kann ein entsprechendes Sul- 
fonamid mit Diazomethan in an sich bekannter Weise umgesetzt werden ( Beispiel 19). 

Die fur die Herstellung der Verbindungen der Formel I benOtigten Ausgangsstoffe sind bekannte Verbindungen 
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Oder kOnnen in Analogie zu bekannten Verfahren hergestellt werden. Diese Umsetzungen sind jedem Fachmann geiau- 
fig. 

Die Bindung der erf indungsgemassen Verbindungen der Formel I an 5-HT 6 Receptoren wurde wie folgt bestimmt. 
Es wurden Membranen verwendet, die von HEK 293 Zellen erhalten wurden, die mit 5-HT 6 Rezeptoren von Ratten 
5 transfekliert waren. 

Die Zellen wurden durch zweimaliges Zentrifugieren ( 10 Minuten bei 3000 g) in Phosphatpuffer-Kochsalzl6sung 
gereinigt. Die Zellmasse wurde in einer eiskalten LOsung bestehend aus 50 mM Tris-HCI- Puffer, 10 mM MgCI 2 , 0.5 mM 
EDTA und 0.1 mM Phenylmethylsulphonylfluorid suspendiert und homogenisierl. ( Polytron Homogenisierer, 15 Sekun- 
den bei maximaler Geschwindigkeit Das Homogenisat wurde 10 Minuten bei 37 °C inkubiert und anschliessend zen- 

10 trifugiert ( 20 Minuten bei 20 000 g). Die Zellmasse wurde nochmals in der oben genannten Tris-Puffer-LGsung 
suspendiert. Die erhartene Zelikonzentration betrug 4 x 10" 7 Zellen/ml. Aliquote Anteile des Homogenisats von je 1 ml 
wurden bei (-80) °C eingefroren. 

Zur Bestimmung der Affinitat der Testsubstanz zum 5-HT 6 Rezeptor wurden Verdrangungsversuche durchgefOhrt. 
Zur DurchfQhrung des Tests wurde das Homogenisat aufgetaut und in einer Puffer-LOsung ( pH 7.4) bestehend aus 50 

is mM Tris-HCI-Puffer, 5 mM MgCI 2 , 10" 5 M Pargylin und 0.1% Ascorbinsaure suspendiert 100 pJ Membransuspension, 
50 |jlE [ 3 H]-LSD ( spezifische Aktivitat 85 Ci/mMol, Endkonzentration 1 nM) und 50 jxl TestsubstanzlOsung wurden 1 
Stunde bei 37 °C inkubiert. Die jeweilige Testsubstanz wurde bei 7 verschiedenen Konzentrationen von 10" 10 M bis 10' 
4 M untersucht. Die Bindungsreaktion der Testsubstanz wurde durch schnelle Filtration durch Whatmann GF/B-Filter 
unterbrochen. Die Filter wurden mit 2 x 2 ml Tris-HCI Puffer (50 mM, pH 7.4) gewaschen und die Radioaktivitat der Filter 

20 wurde durch Szintillationsspektroskopie in 2 ml SzintillationslOsung gemessen. Alle Tests wurden dreifach durchgefOhrt 
und drei Mai wiederholt. 

Es sind die pKi-Werte (pKi = -log 10 Ki ) der zu prufenden Substanzen bestimmt worden. Der Ki-Wert ist durch fol- 
gende Formel definiert: 

K D 

wobei die IC50 - Werte diejenigen Konzentrationen der zu prufenden Verbindungen in nM sind, durch welche 50% des 
30 am Rezeptor gebundenen Liganden verdrangt werden. [L] ist die Kbnzentration des Liganden und der K D -Wert die Dis- 
soziationskonstante des Liganden. 

Die erf indungsgemassen Verbindungen besitzen eine selektive Affinitat zu 5-HT 6 Rezeptoren mit einem Ki-Wert 
unter 1 .6 ^M. 

Die Verbindungen der Formel I und die pharmazeutisch anhehmbaren Salze der Verbindungen der Formel I kdn- 

35 nen als Heilmittel, z.B. in Form von pharmazeutischen Praparaten, Verwendung finden. Die pharmazeutischen Prapa- 
rate kfinnen oral, z.B. in Form von Tabletten, Lacktabletten, Drag6es, Hart- und Weichgelatinekapseln, LOsungen, 
Emulsionen oder Suspension, verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber auch rektal, z.B. in Form von Suppo- 
sitories parenteral, z.B. in Form von InjektionslCsungen erfolgen. 

Zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten kflnnen die Verbindungen der Formel I und die pharmazeutisch 

40 annehmbaren Salze der Verbindungen der Formel I mit pharmazeutisch inerten, anorganischen oder organischen Tra- 
gern verarbeitet werden. Als solche Trager kann man fur Tabletten, Lacktabletten, Dragges und Hartgelatinekapseln 
beispielsweise Lactose, Maisstarke oder Derivate davon, Talk, Stearinsdure oder deren Salze und dergleichen verwen- 
den. Fur Weichgelatinekapseln eignen sich als Trager beispielsweise pflanzliche Oele. Wachse, Fette, halbfeste und 
f lOssige Polyole und dergleichen. Je nach Beschaffenheit des Wirkstoffes sind jedoch bei Weichgelatinekapseln Ober- 

45 haupt keine Trager erforderlich. Zur Herstellung von Lflsungen und Sirupen eignen sich als Trager beispielsweise Was- 
ser, Polyole, Glyzerin, pflanzliches Oel und dergleichen. Fur Suppositorien eignen sich als Trager beispielsweise 
natOrliche oder gehartete Oele, Wachse, Fette, halbf lOssige oder f lOssige Polyole und dergleichen. 

Die pharmazeutischen Praparate kOnnen daneben noch Konservierungsmittel, LOsungsvermittler, Stabilisierungs- 
mittel, Netzmittel, Emulgiermittel, Sussmrttel, Farbemittel. Aromatisierungsmittel, Salze zur Veranderung des osmoti- 

50 schen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel oder Antioxidantien enthalten. Sie kOnnen auch noch andere therapeutisch 
wertvolle Stoffe enthalten. 

Arzneimitlel. enthaltend eine Verbindung der Formel I oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon und 
einen therapeutisch inerten Trager, sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung, ebenso ein Verfahren zu 
deren Herstellung, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine oder mehrere Verbindungen der Formel I und/oder 
55 pharmazeutisch annehmbare Saureadditionssalze wertvolle Stoffe zusammen mit einem oder mehreren therapeutisch 
inerten Trdgern in eine galenische Darreichungsform bringt. 

Erfindungsgemass kann man Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie deren pharmazeutisch annehmbare 
Salze bei der Behandlung oder Verhutung von zentralnervOsen StOrungen, wie Depressionen, Psychosen, Schizophre- 
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nie, neurologische StOrungen, GedachtnisstOrungen, Parkinsonsche Krankheit, amyotrophe LateralsWerose, Alzhei- 
mer Krankheit, Huntingtonsche Krankheit und zur Herstellung entsprechender Arzneimittel verwenden. Die Dosierung 
kann innerhalb weiter Grenzen variieren und ist natOrlich in jedem einzelnen Fall den individuellen Gegebenheiten 
anzupassen. Bei oraler Verabreichung liegt die Dosis in einem Bereich von etwa 0,01 mg pro Dosis bis etwa 1000 mg 
5 pro Tag einer Verbindung der allgemeinen Formel I bzw. der entsprechenden Menge eines pharmazeutisch annehm- 
baren Salzes davon, wobei aber die obere Grenze auch Oberschritten werden kann, wenn sich dies als angezeigt 
erweisen sollte. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Eriauterung der vorliegenden Erfindung. Sie sollen deren 
Umfang jedoch in keiner Weise beschranken. 

10 

Beispiel 1 

4-Amino-N-f2-amino-6-methvlamino-Dvrimidin-4-yl)-b enzolsulfonamid 

75 0.98 g (0.006 Mol) 2-Amino-4,6-dichlor-pyrimidin und 3.03 g (0.012 Mol) N-(4-Sulfarroyl-phenyl)-acetamid Kalium- 
salz wurden 8 Std. in 1 0 ml 1 -Methyl-2-pyrrol idon bei 1 40°C gerQhrt. Dann destillierte man das LOsungsmittel am Hoch- 
vakuum ab, verteilte den Ruckstand auf Essigester/Wasser, sdttigte die anorganische Phase mit Kochsalz und 
destillierte den restlichen in der Wasserphase gelOsten Essigester am Rotationsverdampfer ab. Die Wasserphase 
wurde mit 1 N HCI sauer gestellt, die ausgefallenen Kristalle abgenutscht und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen 

20 erhielt man 1.37 g (67%) N-[4-(2-Amino-6-chlor-pyrimidin-4-ylsuffamoyl)iDhenyI]-acetamid als beige KristaJle; Smp.: 
272-273°C (Zers.). 

0.885 g (0.0026 Mol) N-[4-(2-Amino-6-chlor-pyrimidin-4-ylsulfamoyl)-phenyl]-acetamid wurden in 31 ml 0.5H 
NaOH geldst und 3 Std. am Ruckfluss gekocht. Man extrahierte mit Essigester, sattigte die wdssrige Phase mit Koch- 
salz und destillierte den restlichen Essigester am Rotationsverdampfer ab. Dann wurde die wdssrige Phase mit 3N HCI 

25 sauer gestellt und der ausgefallene Niederschlag abgenutscht. Nach Trocknen erhielt man 0.76 g (86%) 4-Amino-N-(2- 
amino-6-chlor-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid als beige Kristalle; Smp.: >265 p C.(Zers.). 

0.527 g (0.00176 Mol) 4-Amino-N-(2-amino-6-chlor-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid wurden in 22 ml (0.176 Mol) 
8 M Methylamin in Ethanol geldst und in einem Autoklaven 16 Std. bei 130°C gerOhrt Die emaltene Suspension wurde 
filtriert, der Niederschlag in Methanol gelOst und mit Aktivkohle behandelt, filtriert und vom LOsungsmittel befreit. Der 

30 Ruckstand wurde in Ethanol suspendiert und filtriert. Man erhielt 0.055 g (10%) 4-Amino-N-(2-amino-6-methylamino- 
pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid als beige Kristalle; Smp.: 285°C (Zers.). 

Beispiel 2 

35 4-Amino-N-f2-amino-6-ethvlamino-Dvrimidin-4-vlVbenzolsulfonamid 

0.50 g (0.00167 Mol) 4-Amino-N-(2-amino-6-chlor-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid und 11 ml (0.167 Mol) Ethyl- 
amin wurden in 20 ml Ethanol geldst und in einem Autoklaven 4 Std. bei 130°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde 
vom LOsungsmittel befreit, der Ruckstand in 5 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Uttraschallbad behandelt. Der 
40 Niederschlag wurde filtriert, in 10 ml 0.1 N NaOH gelOst und filtriert. Das Filtrat stellte man mit 0.1 N HCI auf pH » 6. Der 
Niederschlag wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 0.271 g (53%) 4-Amino-N-(2- 
amino-6-ethylamino-pyrimidin-4-yI)-benzolsulfonamid als beige Kristalle; Smp.: 272-274°C. 

Beispiel 3 

45 

4-Amino-N'g-aminQ-6-ben?ylamino-pyrimidin-4-yi)-benzoisuifonamid 

0.30 g (0.001 Mol) 4-Amino-N-(2-amino-6-chlor-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid und 11 ml (0.1 Mol) Benzylamin 
wurden in 15 ml Ethanol gelOst und in einem Autoklaven 3 Std. bei 130°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde vom 
so LOsungsmittel befreit, der Ruckstand in 5 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Ultraschailbad behandelt. Der Nieder- 
schlag wurde filtriert, in 1 0 ml 0. 1 N NaOH geldst und filtriert. Das Filtrat stellte man mit 0. 1 N HCI auf pH = 6. Der Nie- 
derschlag wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 0.15 g (41%) 4-Amino-N-(2-amino- 
6-benzylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid als beige Kristalle; Smp.: 221 °C (Zers.). 

55 
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Beispiel 4 

jj-Amino-N-f2.6-bis-methviamino-pvrimidin-4-vt)-benzoisutfonamid 

5.0 g (0.016 Mol) Sulfadimethoxin wurden in 60 ml 33 prozentigem ethanolischem Methylamin gelOst und fOr 30 
Std. bei 150°C in einem AutoWav geruhrt. Man kQhlte ab, befreite vollstandig von den LOsungsmitteln, verruhrte 2 Std. 
in 70 ml Methanol und nutschte ab. Man erhielt 4.2 g (84%) 4-Amino-N-(2,6-bis-methy1aminoi3yrimidin-4-yl)-benzolsul- 
fonamid als graue Kristalle; Smp. 303-305°C. 

11 .5 g (0.0373 Mol) 4-Amino-N-(2,6-bis-methylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid wurden mit 1 1 .5 ml 25 pro- 
zentiger wSssriger SalzsSure versetzt und 1 Std. bei 0°C nachgerOhrt. Das Wasser wurde vollstandig eingedampft und 
der Ruckstand wurde aus Ethanol/Diethylether umkristallisiert. Man erhielt 11.8 g (89%) 4-Amino-N-(2,6-bis-methyl- 
amino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid Hydrochlorid (1:1.8) als hellgelbe Kristalle; Smp. 175-250°C (Zers.). 

Beispiel 5 

4-Amino-N-(6-ethvlamino-2-methylamin o-pvrimidin-4-vlVbenzolsulfonamid 

2.0 g (0.011 Mol) (4,6-Dichlorpyrimidin-2-yl)-methylamin und 5.67 g (0.022 Mol) N-(4-Sulfamoyl-phenyl)-acetamid 
Kaliumsalz wurden 8 Std. in 10 ml 1-Methyl-2 -pyrrol idon bei 140°C geruhrt. Dann destillierte man das LOsungsmittel 
am Hochvakuum ab, verteilte den Ruckstand auf Essigester/Wasser, sattigte die anorganische Phase mit Kochsalz und 
destillierte den restiichen in der Wasserphase gelOsten Essigester am Rotationsverdampfer ab. Die Wasserphase 
wurde mit 1 N HCI sauer gestellt, die ausgefallenen Kristalle abgenutscht und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen 
erhielt man 2.72 g (68%) N-[4-(6-Chlor-2-methylamino-pyrimidin-4-ylsulfamoyl)-phenyG-acetamid als beige Kristalle; 
Smp.: > 240°C (Zers.). 

2.7 g (0.008 Mol) N-[4-(6-Chlor-2-methylamino-pyrimidin-4-ylsulfamoyl)-phenyl]-acetamid wurden in 76 ml 1N 
NaOH gelOst und 3 Std. am RQckfluss gekocht. Man extrahierte mit Essigester, sattigte die wassrige Phase mit Koch- 
salz und destillierte den restiichen Essigester am Rotationsverdampfer ab. Dann wurde die wassrige Phase mit 3N HCI 
sauer gestellt und der ausgefallene Niederschiag abgenutscht. Nach Trocknen erhielt man 2.12 g (89%) 4-Amino-N-{6- 
chlor-2-methylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid Hydrochlorid(1:1.9) als weisse Kristalle; MS (ISN): me/e = 312 
(CnH l1 CIN 5 0 2 S*). 

0.314 g (0.001 Mol) 4-Amino-N-(6-chlor-2-methylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid und 6.6 ml (0.1 Mol) 
Ethylamin wurden in 15 ml Ethanol in einem Autoklaven 3 Std. bei 130°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde vom 
LOsungsmittel befreit, der ROckstand in 8 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Ultraschallbad behandelt. Der Nieder- 
schiag wurde filtriert, in 10 ml 0.1 N NaOH gelOst und filtriert. Das Filtrat stellte man mit 0.1 N HCI auf pH = 6. Der Nie- 
derschiag wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 0.18 g (56%) 4-Amino-N-(6- 
ethylamino-2-methylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid als weisse Kristalle; Smp.: 252°C (Zers.). 

Beispiel 6 

4-Amino-N-f6-isoproovlamino-2-methvlamino-pyrimidin-4-yl)-benz olsulfonamid 

0.314 g (0.001 Mol) 4-Amino-N-(6-chlor-2-methylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid und 6.6 ml (0.1 Mol) 
Ethylamin wurden in 15 ml Ethanol in einem Autoklaven 3 Std. bei 130°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde vom 
LOsungsmittel befreit, der ROckstand in 8 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Ultraschallbad behandelt. Der Nieder- 
schiag wurde filtriert, in 10 ml 0.1 N NaOH gelOst und filtriert. Das Filtrat stellte man mit 0.1 N HCI auf pH = 6. Der Nie- 
derschiag wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 0.12 g (36%) 4-Amino-N-(6- 
isopropylamino-2-methylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid als beige Kristalle; Smp.: 240°C (Zers.). 

Beispiel 7 

4-Amino-N-(6-dimethvlamino-2-methylamino-pyrimidin-4-yn-benzolsulfonamid 

0.314 g (0.001 Mol) 4-Amino-N-(6-chlor-2-methylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid und 18 ml (0.1 Mol) 
Dimethylamin in Ethanol (5.6 M) wurden in einem Autoklaven 4 Std. bei 130°C gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wurde 
vom LOsungsmittel befreit, der Ruckstand in 5 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Ultraschallbad behandelt. Der 
Niederschiag wurde filtriert, in 10 ml 0.1 N NaOH gelOst und filtriert. Das Filtrat stelfte man mit 0.1 N HCI auf pH = 6. Der 
Niederschiag wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 0.30 g (78%) 4-Amino-N-(6- 
dimethylamino-2-methylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid als beige Kristalle; Smp.: > 300°C. 
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Beispiel 8 

4.Amino-N-(6-azetidin-1-vl-2-methvlaminoH)vrimidin-4-vn43enzolsulfonami^ 

0.314 g (0.001 Mol) 4-Amino*N-(6-chlor-2-methylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid und 1.0 ml (0.015 Mol) 
Trimethylenimin wurden in 20 ml Ethanol in einem AutoWaven 4 Std. bei 130°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde 
vom LOsungsmittel befreit. der ROckstand in 5 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Uftraschallbad behandelt. Der 
Niederschlag wurde fitoiert. in 10 m! 0.1 N NaOH gelOst und filtriert. Das Filtrat stellte man mit 0.1 N HCI auf pH = 6. Der 
Niederschlag wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhieft 0.24 g (72%) 4-Amino-N-(6-aze- 
tidin-1-yl-2-methylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid alsweisse Kristalle; Smp.:295-296°C. 

Beispiel 9 

4-Amino-N-f2 -methvlamino-6-pyrrQlidin>1-yl-pyrimidin-4-viVbenzQlsulfQnamid 

0.314 g (0.001 Mol) 4-Amino-N-(6-chlor-2-methylamino-pyrimidin-4-yO-benzolsulfonamid und 2.5 ml (0.015 Mol) 
Pyrrolidin wurden in 20 ml Ethanol in einem AutoWaven 4 Std. bei 130°C gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wurde vom 
LOsungsmittel befreit der ROckstand in 5 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Ultraschallbad behandelt. Der Nieder- 
schlag wurde filtriert, in 150 ml 1 N NaOH gelOst und filtriert. Das Filtrat stellte man mit 1 N HCI auf pH = 6. Der Nieder- 
schlag wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 0.22 g (63%) 4-Amino-N-(2- 
methylamino-6-pyrrolidin-1-yl-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid ais beige Kristalle; Smp.: > 300°C. 

Beispiel 10 

4-Amino-N>f2 -ethvlamino-6-methylamino-pvrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid 

2.0 g (0.01 1 Mol) (4,6-Dichlorpyrimidin-2-yl)-ethylamin und 5.67 g (0.022 Mol) N-(4-Sulfamoyl-phenyl)-acetamid 
Kaliumsalz wurden 8 Std. in 10 ml 1-Methyl-2-pyrrolidon bei 140°C geruhrt. Dann destillierte man das LOsungsmittel 
am Hochvakuum ab, verteilte den ROckstand auf Essigester/Wasser, sattigte die anorganische Phase mit Kochsaiz und 
destillierte den restfichen in der Wasserphase gelOsten Essigester am Rotationsverdampfer ab. Die Wasserphase 
wurde mit 1 N HCI sauer gestellt, die ausgefallenen Kristalle abgenutscht und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen 
erhielt man 2.88 g (75%) N-[4-(6-Chlor-2-ethylamino-pyrimidin-4-ylsulfamoyl)-phenyl]-acetamid als beige Kristalle, die 
so direkt in der nachsten Stufe eingesetzt wurden. 

2.88 g (0.0075 Mol) N-[4-(6-Chlor-2-ethylamino-pyrimidin-4-ylsulfamoyl)-phenyl]-acetamid wurden in 76 ml 1N 
NaOH gelOst und 3 Std. am ROckfluss gekocht. Man extrahierte mit Essigester, sattigte die wfissrige Phase mit Koch- 
saiz und destillierte den restlichen Essigester am Rotationsverdampfer ab. Dann wurde die wassrige Phase mit 3N HCI 
sauer gestellt und der ausgefallene Niederschlag abgenutscht. Nach Trocknen erhielt man 2.2 g (90%) 4-Amino-N-(6- 
chlor-2-ethylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid als weisse Kristalle; Smp.: 172-173°C. 

0.1 g (0.00031 Mol) 4-Amino-N-(6-chlor-2-ethylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid wurden in 20 ml Ethanol 
gelOst und mit 0.6 ml (0.0043 Mol) Trimethylamin und 0.1 g (0.0015 Mol) Methylamin HydrochlorkJ in einem AutoWaven 
4 Std. bei 130°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde vom LOsungsmittel befreit, der ROckstand in 5 ml Ethanol sus- 
pendiert und 15 Min. im Ultraschallbad behandelt. Der Niederschlag wurde filtriert, in 150 ml 1N NaOH gelOst und fil- 
triert. Das Filtrat stellte man mit 0.1 N HCI auf pH = 6. Der Niederschlag wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. Man erhielt 0.053 g (54%) 4-Amino-M-(2-ethylamino-6-methylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid als 
beige Kristalle; Smp.: 261-263°C. 

Beispiel 11 

4-Amino-N-f2.6-bis-ethvlamino-pvrimidin»4-vn-benzolsulfonamid 

1.50 g (0.00483 Mol) Sulfadimethoxin wurden in 25 ml Ethanol gelOst, mit 12.5 ml (0.193 Mol) kuhlem Ethylamin 
versetzt und fOr 24 Std. bei 180°C in einem Autoklav geruhrt. Man kOhtte ab und befreite vollstandig von den LOsungs- 
mittein. Der ROckstand wurde in 150 ml Ethanol heiss suspendiert und abgenutscht. Man erhielt 0.79 g (48%) 4-Amino- 
N-(2,6-bis-ethylamino-pyrimidin-4-y0-benzolsutfonamid als hellbeige Kristalle: Smp. 245-250°. 

0.79 g (0.00234 Mol) 4-Amino-N-(2,6-bis-ethylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid wurden in 150 ml Methanol 
gelOst, mit 2.0 ml (0.0070 Mol) 3.5 N ethanolischer Salzsaure versetzt und 2 Std. bei 0°C nachgerQhrt Die LOsung 
wurde vollstandig von den LOsungsmitteln befreit und der ROckstand wurde aus Ethanol/Diethylether umkristallisiert. 
Man erhielt 0.61 g (70%) 4-Amino-N-(2,6-bis-ethylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid Hydrochlorid als hellbeige 
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Kristalte; Smp. 197-208°C. 
Belspfel12 

5 4>Amino-N-(2>ethvlamino^-isopropylaminoi3yrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid 

0.5 g (0.0015 Mol) 4-Amino-N-(6<hlor-2-ethylamino-pyrimidin-4-yO-benzolsulfonamid wurden in 20 ml Ethanol 
gelOst und mit 13 ml (0.15 Mol) Isopropylamln in einem AutoWaven 4 Std. bei 130°C gerQhrt. Das Reaktionsgemisch 
wurde vom LOsungsmittel befreit, der Ruckstand in 5 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Ultraschallbad behandelt. 
to Der Niederschlag wurde abfiltriert. in 10 ml 0.1 N NaOH gelOst und filtriert. Das Filtrat stellte man mit 0.1 N HCI auf pH 
e 6. Der Niederschlag wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 0.20 g (37%) 4-Amino 
N-(2-ethylamino-6-isopropylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid als weisse Kristalle; Smp.: 258-259 p C. 

Beispiel 13 

15 

4>Amino-N-(6-dimethvlamino-2-ethylamino-Dyrimidin-4-vn-benzolsulfonamid 

0.5 g (0.0015 Mol) 4-Amino-N-(6-chlor-2-ethylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid wurden in 20 ml 33%ige 
Dimethylamin in Ethanol gelOst und in einem AutoWaven 4 Std. bei 130°C gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wurde vom 
20 LOsungsmittel befreit, der ROckstand in 5 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Ultraschallbad behandelt. Der Nieder- 
schlag wurde filtriert, in 10 ml 0.1 N NaOH gelOst und filtriert. Das Filtrat stellte man mit 0.1 N HCI auf pH = 6. Der Nie- 
derschlag wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhiert 0.426 g (83%) 4-Amino-N-(6- 
dimethylamino-2-ethylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid als weisse Kristalle; Smp.: 301-302°C. 

25 Beispiel 14 

4-Amino-N'(6-azetidin-1-yl-2-ethvlamino-pyrimidin-4-vl)-benzolsuHbnamid 

0.3 g (0.000915 Mol) 4-Amino-N-(6-chlor-2-ethylamino-pyrimidin-4-yI)-benzolsurfonamid wurden in 20 ml Ethanol 
30 gelOst, mit 0.93 ml (0.0137 Mol) Trimethylenimin versetzt und in einem AutoWaven 4 Std. bei 130°C gerOhrt. Das Reak- 
tionsgemisch wurde vom LOsungsmittel befreit, der Ruckstand in 5 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Ultraschall- 
bad behandelt. Der Niederschlag wurde filtriert, in 1 0 ml 0.1 N NaOH gelOst und filtriert. Das Filtrat stellte man mit 0.1 N 
HCI auf pH = 6. Der Niederschlag wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 0.248 g 
(78%) 4-Amino-N-(6-azetidin-1-yl-2-ethylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid als weisse Kristalle: Smp.: 292- 
35 293°C. 

Beispiel 15 

4-Amino-N-f2.6-bis-proDvlamino-Dvrimidin-4-vl)-benzolsulfonamid 

40 

1.50 g (0.00483 Mol) Sulfadimethoxin wurden in 20 ml Ethanol suspendiert, mit 16 ml ( 0.193 Mol) Propylamin ver- 
setzt und fOr 65 Std. bei 140°C in einem AutoWav gerOhrt. Man kQhlte ab und nutschte die nach 24 Std. ausgefallenen 
Kristalle ab. Man erhielt 0.75 g (50%) 4-Amino-N-(2,6-bis-propylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfbnamid als hellbeige 
Kristalle; Smp. 211-215°C. 

45 0.75 g (0.00205 Mol) 4-Amino-N-(2,6-bis-propylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid wurden in 100 ml Metha- 
nol gelOst, mit 1 .75 ml (0.0062 Mol) 3.5 N ethanolischer Salzsaure versetzt und 2 Std. bei 0°C nachgerOhrt. Die LOsung 
wurde vollstandig von den LOsungsmitteln befreit und der ROckstand wurde aus Ethanol/Diethylether umkristallisiert. 
Man erhielt 0.68 g (82%) 4-Amino-N-(2,6-bis-propylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid Hydrochlorid als beige Kri- 
stalle; Smp. 189-195°C. 

50 

BeispieM6 

4-Amino-N-(6>ethvlamino-2-isoDropvlamino-ovrimidin-4-yn-benzolsulfonamid 

55 2.42 g (0.0117 Mol) (4,6-Dichlorpyrimidin-2-yl)-ethylamin und 5.0 g (0.020 Mol) N-(4-Sulfamoyl-phenyl)-acetamid 
Kaliumsalz wurden 8 Std. in 10 ml l-Methyl-2-pyrrolidon bei 140°C gerOhrt. Dann destillierte man das LOsungsmittel 
am Hochvakuum ab. verteilte den ROckstand auf Essigester/Wasser, sattigte die anorganische Phase mit Kochsalz und 
destillierte den restlichen in der Wasserphase gelOsten Essigester am Rotationsverdampfer ab. Die Wasserphase 
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wurde mit 1 N HCI sauer gestellt, der dabei ausgefallene Niederschlag abgenutscht und mit Wasser gewaschen. Dieser 
wurde ohne Trocknung so direkt in der ndchsten Stufe eingesetzt 

Das in der vorher beschriebenen Stufe erhaltene Rohprodukt wurde in 100 ml 1N NaOH gelOst und 3 Std. am 
Ruckfluss gekocht. Man extrahierte mit Essigester, sattigte die wassrige Phase mit Kbchsalz und destillierte den restli- 
chen Essigester am Rotationsverdampfer ab. Dann wurde die wassrige Phase mit 3N HCI sauer gestellt und der dabei 
ausgefallene Niederschlag abgenutscht. Nach Trocknen erhielt man 2.22 g (55%, bezogen auf in der vorherigen Stufe 
eingesetztes (4,6-Dichlorpyrimidin-2-yl)-ethylamin) 4-Amino-N-(6-chlor-2-isopropylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfon- 
amid als weisse Kristalle; Smp.: 94-95°C. 

0.1 g (0.000293 Mol) 4-Amino-N-(6-chlor-2-isopropylamino-pyrimidin-4-yI)-benzolsulfonamid wurden in 20 ml 
Ethanol gelOst, mit 1.93 ml (0.0293 Mol) Ethylamin versetzt und in einem AutoWaven 4 Std. bei 130°C gerQhrt Das 
Reaktionsgemisch wurde vom LOsungsmittel befreit, der RQckstand in 5 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Ultra - 
schallbad behandelt. Der Niederschlag wurde abfiitriert, in 10 ml 0.1 N NaOH gelGst und filtriert. Das Filtrat stellte man 
mit 0.1N HCI auf pH = 6. Der Niederschlag wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet Man erhielt 
0.044 g (43%) 4-Amino-N-(6-ethylamino-2-isopropylamino-pyrimidin-4-yO-benzolsulfonamid als weisse Kristalle; Smp.: 
266-267°C. 

Beispiel 17 

4-Amino-N-(2-dimethvlamino-6-methvlamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid 

0.50 g (0.00153 Mol) 4-Amino-N-(2-dimethylamino-6-chlor-pyrimidin-4-yO-benzolsulfonamid wurden in 20 ml 
(0.176 Mol) 8 M Methylamin in Ethanol gelOst und in einem AutoWaven 4 Std. bei 130°C geruhrt. Das Reaktionsge- 
misch wurde vom LOsungsmittel befreit und der RQckstand auf Kieselgel mit Methanol/Dichlormethan 1 :19 chromato- 
graphiert. Man erhielt 0.10 g (21%) 4-Amino-N-(2-dimethylamino-6-methylaminoi3yrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid als 
beige Kristalle; Smp.: 253-254°C. 

Beispiel 18 

4-AminO'N-(2 -dimethvlamino-6-ethvlamino-Dvrimidin-4-vl)-benzolsulfonamid 

0.2 g (0.00061 Mol) 4-Amino-N-(6-chlor-2-dimethylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid wurden in 20 ml Etha- 
nol gelOst, mit 4.2 ml (0.061 Mol) Ethylamin versetzt und in einem AutoWaven 4 Std. bei 130°C gerQhrt Das Reaktions- 
gemisch wurde vom LOsungsmittel befreit, der RQckstand in 5 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Ultraschallbad 
behandelt. Der Niederschlag wurde filtriert, in 10 ml 0.1 N NaOH gelOst und filtriert. Das Filtrat stellte man mit 0.1 N HCI 
auf pH = 6. Der Niederschlag wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 0.082 g (40%) 
4-Amino-N-(2-dimethylamino-6-ethylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid als beige Kristalle; Smp.: 237-238°C. 

Beispiel 19 

4-Amino-N-(2.6-bis-methYlamino 

0.65 g (0.0021 Mol) 4-Amino-N-(2,6-bis-methylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid wurden in einem Gemisch 
aus 100 ml Methanol und 400 ml Dimethylformamid gelOst und mit 60 ml einer LGsung von Diazomethan in Diethylether 
versetzt. Man ruhrte 30 Min. bei Raumtemperatur, destillierte das LOsungsmittel ab und chromatographierte den Ruck- 
stand Qber 50 g Si0 2 mit 5% Methanol in Methyienchlorid als Laufmrttel. Man erhielt 0.24 g (35%) 4-Amino-N-(2,6-bis- 
methylaminoiDyrimidin-4-yl)-N-methyl-benzolsulfonamid als gelben Feststoff; Smp.: 79-80°C. 

Beispiel 20 

4-Amino>N-(6>azetidin-1-vl-2<limethvlamino-Dvrimidin-4-vlVbenzolsurfonamid 

0.20 g (0.00061 Mol) 4-Amino-N-(6-chlor-2-dimethylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid wurden in 20 ml Etha- 
nol gelOst, mit 0.62 ml (0.0092 Mol) Trimethylenimin versetzt und in einem AutoWaven 4 Std. bei 130°C geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde vom LOsungsmittel befreit, der RQckstand in 5 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Ultra- 
schallbad behandelt. Der Niederschlag wurde abfiitriert, in 10 ml 0.1 N NaOH gelOst und filtriert Das Filtrat stellte man 
mit 0.1N HCI auf pH = 6. Der Niederschlag wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man ertiielt 
0.13 g (61%) 4-Amino-N-(6-azetidin-1-yl-2-dimethylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid als beige Kristalle; Smp: 
239-240°C. 
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Beispiel21 

A-AminQ-N-(2'azetidinO-vl-6-methv(amino^vrimidin-4-yl)4Den2olsulfonamid 

2.0 ml (0.030 Mol) Trimethylenimin und 2.30 ml (0.020 Mol) 2,4,6-Trichlorpyrimidin wurden in 50 ml Ethanol 3 Std. 
bei Raumtemperatur geruhrt. Man destillierte das LOsungsmittel ab, suspendierte den Ruckstand in Diethylether und 
wusch mit gesattigter NaHCO 3 -L0sung. Die organische Phase wurde flber MgS0 4 getrocknet, eingeengt und der 
ROckstand auf Kieselgel mit Diethylether/Hexan 1:5 bis 2:1 (Gradientenelution) chromatographiert. Die erste Fraktion 
(R,: 0.39, Diethylether/Hexan 1 :3) enthielt 0.67 g (16%) 2-A2etidin-1-yl-4,6-dichlor-pyrimidin als weisse Kristalle; Smp.: 
109°C. Die zweite Fraktion enthielt 1.50 g (37%) 2,4-Dichlor-6-a2etidin-1-yl-pyrimidin als weisse Kristalle: Smp.: 129- 
130°C. 

0.65 g (0.0032 Mol) 2-A2etidin-1-yl-4,6-dichlor-pyrimidin und 1.6 g (0.0064 Mol) N-(4-Sulfamoyli)henyl)-acetamid 
Kaliumsalz wurden 8 Std. in 10 ml 1-Methyl-2-pyrrolidon bei 140°C gerOhrt. Dann destillierte man das LOsungsmittel 
am Hochvakuumab, verteilteden Ruckstand auf Essigester/Wasser, sattigtedie anorganische Phase mit Kochsalz und 
destillierte den restlichen in der Wasserphase gelOsten Essigester am Rotationsverdampfer ab. Die Wasserphase 
wurde mit 1 N HCI sauer gestellt und der ausgefallene Niederschlag abgenutscht und mit Wasser gewaschen. Dieser 
wurde ohne Trocknung so direkt in der nachsten Stufe eingesetzt. 

Das in der vorher beschriebenen Stufe erhaltene Rohprodukt wurde in 50 ml 1 N NaOH gelOst und 2 Std. am ROck- 
fluss gekocht. Man extrahierte mit Essigester, sattigte die wassrige Phase mit Kochsalz und destillierte den restlichen 
Essigester am Rotationsverdampfer ab. Dann wurde die wassrige Phase mit 3N HCI sauer gestellt und der dabei aus- 
gefallene Niederschlag abgenutscht. Nach Trocknen erhielt man 0.66 g (60%, bezogen auf in der vorherigen Stufe ein- 
gesetztes 2-Azetidin-1 -yl-4,6-dichlor-pyrimidin) 4-Amino-N-(2-azetidin-1 -yl-6-ch!or-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid 
als beige Kristalle; Smp. : > 203°C (Zers.). 

0.20 g (0.00059 Mol) 4-Amino-N-(2-azetidin-1-yl-6-chlor-pyrimidin-4-yO-benzoIsulfbnamid wurden in 20 ml Ethanol 
gelOst mit 0.4 g (0.00588 Mol) Methylamin Hydrochlorid und 2.28 ml (0.0176 Mol) Triethylamin versetzt und 8 Std. bei 
130°C im Autoklaven geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde vom LOsungsmittel befreit und der ROckstand auf Kiesel- 
gel mit Methanol/Dichlormethan 1:19 chromatographiert. Man erhielt 0.053 g (27%) 4-Amino-N-(2-azetidin-1-yl-6- 
methylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid als leicht beige Kristalle; Smp.: > 260°C (Zers.). 

Beispiel22 

4-Amino-N-(2-azetidin-1-vl-6-ethvlamino-pvrimidin-4-vn-benzolsutfonamid 

0.2 g (0.00061 Mol) 4-Amino-N-(2-azetidin-1-yl-6-chlor-pyrimidin-4-y!)-benzolsulfonamid wurden in 20 ml Ethanol 
gelOst. mit 3.9 ml (0.061 Mol) Ethylamin versetzt und in einem Autoklaven 12 Std. bei 130°C gerOhrt. Das Reaktions- 
gemisch wurde vom LOsungsmittel befreit, der Ruckstand in 5 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Ultraschallbad 
behandelt. Der Niederschlag wurde filtriert, in 10 ml 0.1 N NaOH gelOst undfiltriert Das Filtrat stellte man mit 0.1 N HCI 
auf pH = 6. Der Niederschlag wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 0.090 g (44%) 
4-Amino-N-(2-azetidin-1-yl-6-ethylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid als beige Kristalle; Smp.: 260-262°C. 

Beispiel 23 

4-Amino-N-(6 -methvlamino-2-p^^ 

0.58 g (0.00266 Mol) 4,6-Dichlor-2-pyrrolidin-1-yli3yrimidin und 1.36 g (0.00539 Mol) N-(4-Sulfamoyl-phenyl)-ace- 
tamid Kaliumsalz wurden 8 Std. in 10 ml 1 -Methyl -2-pyrrolidon bei 140°C geruhrt. Dann destillierte man das LOsungs- 
mittel am Hochvakuum ab, verteilte den ROckstand auf Essigester/Wasser und extrahierte. Die Wasserphase wurde mit 
4N HCI sauer gestellt und mit Essigester extrahiert. Beide organische Phase wurden vereinigt und eingeengt. Der 
ROckstand wurde aus wenig Methanol umkristallisiert und die Mutterlauge wurde uber Kieselgel mit Cyclohexan/Essig- 
ester 2:1 als Laufmittel chromatographiert. Man erhielt total 0.62 g (66%) N-[4-(6-Chlor-2-pyrrolidin-1-yl-pyrimidin-4- 
ylsulfamoyl)-phenyl]-acetamid als weissliche Kristalle; Smp. 229-233°C. 

0.62 g (0.00175 Mol) N-[4-(6-Chlor-2-pyrrolidin-1-yl-pyrimidin-4-ylsulfamoyl)-phenyl]-acetamid wurden in 20 ml 
Ethanol gelOst, mit 1.36 g (0.0201 Mol) Methylamin Hydrochlorid und 5.3 ml (0.038 Mol) Triethylamin versetzt und in 
einem Autoklaven 17 Std. bei 140°C gerOhrt. Man befreite vollstandig von den LOsungsmitteln, verteilte auf Essig- 
ester/Wasser und nutschte ab. Man erhielt 0.30 g (44%) N-[4-(6-Methylamino-2-pyrrolidin-1-yl-pyrimidin-4-ylsu!famoyl)- 
phenyl]-acetamid als beige Kristalle; Smp. 271 -274°C. 

0.30 g (0.00077 Mol) N-[4-(6-Methylamino-2-pyrrolidin-1-yl-pyrimidin-4-ylsulfamoyl)-phenyI]-acetamid wurden 3 
Std. in 30 ml 1N wassrigem Natriumhydroxid am Ruckfluss gekocht. Man kuhlte ab und extrahierte mit Essigester. Aus 
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der Wasserphase f ielen dann Kristalle aus, die nach Abnutschen Qber Kieselgel mit Essigester/Ethano! 9:1 als Laufmit- 
tel chromatographiert wurden. Man erhielt 0.082 g (30%) 4-Amino-N-(6-methylamino-2i3yrrolidin-1-yl-pyrimidin-4-yO- 
benzolsulfonamid als beige Kristalle; Smp. 299-301 °C. 

s Beispiel24 

4-Amino-N-f6-amino-2"mercaDtOi3yrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid 

1 g (0.0043 Mol) 4-Acetamino-benzolsulfochlorid wurde in 20 ml Pyridin gelOst und mit 0.64 g (0.0045 Mol) 4,6-Dia- 
w mino-pyrimidin-2-thiol versetzt. Man rOhrte 2 Std. bei Raumtemperatur, goss auf 30 ml Wasser, nutschte den Nieder- 
schlag ab und IGste in 40 ml 1 N NaOH. Man kochte 2 Std. am ROckfluss, firtrierte das Reaktionsgemisch, versetzte das 
Rltrat mit 1N HCI bis pH=6 und filtriert erneut vom ausgefallenen Niederschlag ab. Dieser wurde mit reichlich Wasser 
gewaschen und getrocknet. Man erhielt 0.96 g (75%) 4-Amino-N-(6-amino-2-mercapto-pyrimidin-4-yl)-benzolsulton- 
amid als gelbliche Kristalle; Smp. : 232-234°C. 

15 

Belsplel 25 

4-Amino-N-f2-amino-6-methoxv-Dvrimidin-4-vn-benzolsulfonamid 

20 0.27 g (0.0009 Mol) 4-Amino-N-(2-amino-6-chlor-pyrimidin-4-yl)-benzolsu!fonamid wurden in einer LOsung von 
0.23 g Natrium in 20 ml Methanol gel&st und 9 Std. bei 150°C in einem AutoWaven geruhrt. Man destillierte das 
LOsungsmittel ab, gab den Ruckstand auf Wasser und stellte mit 1N HCI den pH-Wert auf 4-5. Der dabei ausgefallene 
Niederschlag wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Die erhaltenen Kristalle verruhrte man in 20 
ml Methanol, filtrierte erneut ab und trocknete am Hochvakuum. Man erhielt 0.25 g (94%) 4-Amino-N-(2-amino-6- 

25 methoxy-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid als beige Kristalle; Smp.: > 250°C (Zers.). 

Beispiel 26 

4-Amino-N^4.6-bis-methvlamino-Dvrimidin-2-vlVbenzolsulfonamid 

30 

0.25 g (0.0008 Mol) 4-Amino-N-(4,6-dimethoxy-pyrimidin-2-yl)-benzolsulfonamid wurde in 20 ml 8M Methylamin in 
Ethanol gelGst und 21 Std. in einem AutoWaven bei 130°C geruhrt Danach wurde das Reaktionsgemisch eingeengt, 
der ROckstand in 5 ml Ethanol suspendiert, im Uttraschallbad behandelt und der Niederschlag abfiltriert. Diesen lOste 
man in 5 ml 1 N NaOH, firtrierte die LOsung und stellte den pH- Wert mit 1 N HCI auf 5. Vom dabei ausgefallenen Nieder- 
35 schlag wurde abfiltriert und dieser getrocknet. Man erhielt 0.1 g (42%) 4-Amino-N-(4,6-bis-methylamino-pyrimidin-2-y1)- 
benzolsulfonamid als gelbe Kristalle; Smp.: 262-263°C. 

Beispiel 27 

40 N-(2.6-Bis-methvlamino-pvrimidin-4-viV4-chlor-ben2olsulfonamid 

0.39 g (0.0022 Mol) (4,6-Dichlor-pyrimidin-2-yl)-methylamin und 1 .0 g (0.0044 Mol) 4-Chlor-benzolsulfonamid Kali- 
umsalz wurden 8 Std. in 10 ml 1-Methyl-2-pyrrolidon bei 150°C gerOhrt. Dann destillierte man das LGsungsmittel am 
Hochvakuum ab, verteilte den Ruckstand auf Essigester/Wasser und extrahierte. Die Wasserphase wurde mit Natrium- 
45 chlorid gesattigt, kurz am Vakuum abgedampft. mit 4N HCI sauer gestellt und mit Dichlormethan extrahiert. Man 
brachte beide Extrakte zusammen und chromatographierte Qber Kieselgel mit CyclohexaiVEssigester 1:1 als Laufmit- 
tel. Man erhielt 0.62 g (85%) 4-Chlor-N-(6-chlor-2-methylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid als weisse Kristalle; 
Smp. 196-198°C. 

0.62 g (0.0019 Mol) 4-Chlor-N-(6-chlor-2-methylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid wurden in 10 ml Ethanol 
so gel&st, mit 1 .67 g (0.025 Mol) Methylamin Hydrochlorid und 6.2 ml (0.044 Mol) Triethylamin versetzt und in einem Auto- 
Waven 18 Std. bei 140°C geruhrt. Man befreite vollstandig von den Lflsungsmitteln, verteilte den ROckstand auf Essig- 
ester/Wasser und nutschte die unlOslichen Anteile ab. Der Filterkuchen wurde in Methanol/Diethylether umkristallisiert. 
Man erhielt 0.28 g (45%) N-(2,6-Bis-methylamino-pyrimidin-4-yl)-4-chlor-benzolsulfonamid als weisse Kristalle; Smp. 
272-273°C. 

55 
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Beispiel 28 

N-f2.6-Bis-methylaminowrimidin^ 

5 0.39 g (0.0022 Mol) (4,6-Dichlor-pyrimidin-2-yl)methyl-amin und 1.1 g (0.0044 Mol) 4-tert-Butyl-benzolsulfonamid 
Kaliumsalz wurden 8 Std. in 10 ml 1-Methyl-2-pyrrolidon bei 150°C geruhrt Dann destiliierte man das LOsungsmittel 
am Hochvakuum ab, verteilte den Ruckstand auf Essigester/Wasser und extrahierte. Die Wasserphase wurde mit 
Natriumchlorid gesattigt, am Vakuum entgast und mit 4N HCI sauer gestelft, wobei ein Niederschlag ausfiel. Man 
nutschte ab, brachte das Extrakt und den Feststoff zusammen und chromatographierte uber Kieselgel mit Cyclohe- 

10 xan/Essigester 2:1 als Laufm'rttel. Das Produkt wurde aus Essigester/n-Hexan umkristallisiert. Man erhielt 0.57 g (73%) 
4-tert-Butyl.-N-(6-chior-2-methylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid als weisse Kristalle; Smp. 118-137°C (Zers.). 

0.47 g (0.0013 Mol) 4-tert-Butyl-N-(6-chlor-2-methylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid wurden in 10 ml Etha- 
nol gelflst, mit 1.3 g (0.019 Mol) Methylamin Hydrochloric! und 4.7 ml (0.034 Mol) Triethylamin versetzt und in einem 
AutoWaven 18 Std. bei 140°C geruhrt. Man befreite vollstandig von den LGsungsmitteln, verteilte den Ruckstand auf 

is Essigester/Wasser und nutschte die unlOslichen Anteile ab. Der Filterkuchen wurde in Methanol/Diethylether umkristal- 
lisiert. Man erhielt 0,15 g (33%) N-(2 t 6-Bis-methylamino-pyrimidin-4-yl)-4-tert-butyl-benzolsulfonamid als weisse Kri- 
stalle; Smp. 316-31 8°C. 

Beispiel 29 

. 20 

N-(2,6-Bis-methYlamino-pYrimiplin-4-Yl)-4-fluor-benzolsulfonamid 

0.46 g (0.0026 Mol) (4,6-Dichlor-pyrimidin-2-yl)-methylamin und 1.1 g (0.0051 Mol) 4-Fluor-benzolsulfbnamid Kali- 
umsalz wurden 8 Std. in 10 ml 1 -Methyl-2-pyrrolidon bei 150°C geruhrt. Dann destiliierte man das LOsungsmittel am 

25 Hochvakuum ab, verteilte den ROckstand auf Essigester/Wasser und extrahierte. Die Wasserphase wurde mit Natrium- 
chlorid gesattigt, kurz am Vakuum abgedampft und mit 4N HCI sauer gestellt, wobei ein Niederschlag ausfiel. Man 
nutschte ab, brachte das Extrakt und den Feststoff zusammen und chromatographierte Ober Kieselgel mit Cyclohe- 
xan/Essigester 2:1 als Lauf mittel. Das Produkt wurde aus Essigester/n-Hexan umkristallisiert. Man erhielt 0.46 g (56%) 
N-(6-Chlor-2-methylamino-pyrimidin-4-yl)-4-fluor-benzolsulfonamid als weisse Kristalle; Smp. 121-123°C. 

30 0.36 g (0.0011 Mol) N-(6-Chlor-2-methylamino-pyrimidin-4-yl)-4-fluor-benzoIsulfonamid wurden in 10 ml Ethanol 
gelflst, mit 1.2 g (0.018 Mol) Methylamin Hydrochlorid und 4.0 ml (0.029 Mol) Triethylamin versetzt und in einem Auto- 
Waven 1 7 Std. bei 1 40°C geruhrt. Man befreite vollstandig von den Lflsungsmrtteln, verteilte den Ruckstand auf Essig- 
ester/Wasser, nutschte die unlOslichen Anteile ab und extrahierte. Man brachte das Extrakt und den Feststoff 
zusammen und kristallisierte aus Methanol/Diethylether urn. Man erhieft 0.15 g (43%) N-(2,6-Bis-methylamino-pyrimi- 

35 din-4-yl)-4-f luor-benzolsulfonamid als weisse Kristalle; Smp. 261 -263°C. 

Beispiel 30 

N-(2.6-bis-methvlaminoH3vrimidin-4-vn-benzolsulfonamid 

40 

5.38 g (0.0275 mol) Benzolsulfonamid Kaliumsalz und 2.45 g (0.0138 Mol) 2-Methylamino-4,6-dichlor-pyrimidin 
wurden in 22 ml 1 -Methyl -2-pyrrolidon suspendiert und 24 Std. bei 150°C geruhrt Das LOsungsmrttel wurde am Hoch- 
vakuum abgezogen und der Ruckstand in 250 ml Wasser suspendiert. Man extrahierte dreimal mit je 100 ml Essigester 
und wusch die vereinigten organischen Phasen mit 200 ml ges. NaHC0 3 . Die vereinigten wflssrigen Phasen wurden 

45 mit 3N HCI sauergestellt und der dabei ausfallende Niederschlag abgenutscht. Man chromatographierte auf Kieselgel 
mit Dichlormethan/Methanol 99:1 -> 98:2. Die nach der Chromatographie erhaltenen gelblichen Kristalle wurden in 70 
ml 1 N NaOH suspendiert, die Suspension f iltriert und das Ware Filtrat mit 1 N HCI auf pH 3.5 gestellt Der dabei ausge- 
fellene Niederschlag wurde isoliert und getrocknet Man erhielt 1.9 g (46%) N-(2-methylamino-6-chlor-pyrimidin«4-yl)- 
benzolsurfonamid als farblose Kristalle; Smp.: 186-187°C. 

so 0.25 g (0.00084 Mol) N-(2-methylamino-6-ch!or-pyrimidin-4-yl) -benzolsulfonamid wurden in 20 ml 2M Methylamin 
in THF gelflst und 3 Std. bei 130°C in einem AutoWaven geruhrt. Man befreite vom LOsungsmittel, Iflste den Ruckstand 
in 25 ml 2N NaOH, f ittrierte und stellte den pH-Wert des Filtrates mit 1 N HCI auf 6. Der Niederschlag wurde abge- 
nutscht, getrocknet und auf Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 95:5 chromatographiert. Man erhielt 0.09 g (36%) N- 
(2,6-bis-methylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid als gelbliche Kristalle; Smp.: > 260°C (Zers.). 

55 



22 



EP 0 815 861 A1 

Beispiel 31 

N-(2.6>Bis-met h^amino^vrimidin-4-vlV4-methvl-ben2olsulfonamid 

0.30 g (0.00097 Mol) N-(2 f 6-DimethoxyiDyrimidin-4-yl)-4-methyl-benzolsulfonamid wurden in 30 ml 33 prozentiger 
ethanolischer Methylamin geldst und fur 24 Std. bei 140°C in einem Autoklav geruhrt. Man kuhlte ab und nutschte ab. 
Man erhielt 0.125 g (42%) N-(2 ( 6-Bis-methylamino-pyrimidin-4-yl)-4-methyl43enzolsuHonamid als graue Kristalle; Smp. 
270-272°C. 

Beispiel 32 

N-(2.6-BiS'methvlamino-Dyrimidin-4-yl)'3-chlor-benzolsulfonamid 

0.24 g (0.00135 Mol) (4,6-Dichlor-pyrimidin-2-yl)-methylamin und 0.62 g (0.0027 Mol) 3-Chlor-benzolsulfonamid 
Kaliumsalz wurden 8 Std. in 10 ml 1-Methyl-2-pyrrolidon bei 150°C gerOhrt. Dann destillierte man das Lfeungsmittel 
am Hochvakuum ab, verteilte den Ruckstand auf Essigester/Wasser und extrahierte. Die Wasserphase wurde mit 4N 
HCI sauer gestelrt und mit Dichlormethan extrahiert. Der Ruckstand wurde uber Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester 
2:1 als Laufmittel chromatographiert. Man erhielt 0.24 g (53%) 3-Chlor-N-(6-chlor-2-methylamino-pyrimidin-4-yl)-ben- 
zolsulfonarnid als gelbe Kristalle; Smp. 120-130*0 (Zers.). 

0.10 g (0.00030 Mol) 3-Chlor-N-(6-chlor-2-methylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid wurden in 5 ml EtOH 
geiast, mit 0.27 g (0.004 Mol) Methylamin Hydrochlorid und 1 ml (0.007 Mol) Triethylamin versetzt und in einem Auto- 
klaven 17 Std. bei 145°C geruhrt. Man verteilte das ganze Reaktionsgemisch auf Essigester/Wasser und extrahierte. 
Der ROckstand wurde aus MeOH umkristallisiert. Man erhielt 0.04 g (41%) N-(2,6-Bis-methylamino-pyrimidin-4-yl)-3- 
chlor-benzolsulfonamid als weisse Kristalle; Smp. 167-168°C. 

Beispiel 33 

N-(2.6-Bis-m ethvlaminoH3vrimidin^-vlV3-trrfluormethvl-benzolsurfonamid 

0.27 g (0.00155 Mol) (4,6-Dichlor-pyrimidin-2-y0methyl-amin und 0.82 g (0.0031 Mol) 3-Trifluormethyl-benzolsul- 
fonamid Kaliumsalz wurden 8 Std. in 10 ml 1 -Methyl -2-pyrrolidon bei 150°C gerOhrt. Dann destillierte man das 
Ldsungsmittel am Hochvakuum ab, verteilte den ROckstand auf Essigester/Wasser und extrahierte. Die Wasserphase 
wurde mit 4N HCI sauer gestellt und mit Dichlormethan extrahiert. Der ROckstand wurde Ober Kieselgel mit Cyclohe- 
xan/Essigester 2:1 als Laufmittel chromatographiert. Man erhielt 0.26 g (69%) N-(6-Chlor-2-methylamino-pyrimidin-4- 
yl)-3-trifluormethyl-benzolsulfbnamid als weiss-beige Kristalle; Smp. 190-193°C. 

0.10 g (0.00027 Mol) N-(6-Chlor-2-methylamino-pyrimidin-4-yl)-3-trifluormethyl-benzolsurfonamid wurden in 5 ml 
EtOH gelOst. mit 0.27 g (0.004 Mol) Methylamin Hydrochlorid und 1 ml (0.007 Mol) Triethylamin versetzt und in einem 
AutoWaven 17 Std. bei 145°C geruhrt. Man verteilte das ganze Reaktionsgemisch auf Essigester/Wasser und extra- 
hierte. Der Ruckstand wurde in MeOH umkristallisiert. Man erhielt 0.055 g (56%) N-(2,6-Bis-methyiamino-pyrimidin-4- 
yl)-3-trif luormethyl-benzolsulfonamid als weisse Kristalle; Smp. 234-235°C. 

Beispiel 34 

4-Amino-N-(3.5-diamino-phenvn-benzolsulfonamid 

0.105 g (0.00033 Mol) N-[4-(3,5-Diamino-phenylsulfamoyl)-phenyl]-acetamid wurden in 6.5 ml 1N NaOH gelOst 
und 1.5 Std. am ROckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde mit 50 ml ges. Ammoniumchloridlflsung versetzt und 
mit je 100 ml Essigester zweimal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. KochsalzlOsung 
gewaschen und Ober MgS0 4 getrocknet. Nach Entfernung des LOsungsmittels chromatographierte man den ROck- 
stand auf Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat I) mit zuerst 5% dann 10% Methanol in Dichlormethan. Man erhielt 0.05 g 
(55%) 4-Amino-N-(3,5-diamino-phenyl)-benzolsurfonamid als beigen Feststoff; Smp.: 188-190°C. 

Beispiel 35 

4-Amino-N-f3.5-bis-methvlamino-ohenvn-benzolsurfonamid Hydrochlorid 

0.24 g (0.001 Mol) N-(3-Acetylamino-5-nitro-phenyl)-acetamid wurden in 20 ml THF suspendiert. mit 0.092 g 
(0.0023 Mol) NaH und 10 ml DMF versetzt und 1 .5 Std. bei Raumtemperatur geruhrt. Dann gab man 0.29 ml (0.0046 
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mol) Methyliodid zu und ruhrte weitere 48 Std. Anschliessend wurde das LOsungsmittel abdestilliert, der Ruckstand in 
100 ml Wasser aufgenommen, viermal mit je 80 ml Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit ges. 
KochsalzlOsung gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des LOsungsmittels chromatogra- 
phierte man auf Kieselgel mit 3% Methanol in Dichlormethan. Man erhielt 0.2 g (75%) N-[3-(Acetyl-methyl-amino)-5- 
nitro-phenyO-N-methyl-acetamid als braunes Oel. MS (El): me/e = 265 (C 12 H 15 N 3 0 4 + ). 

0.19 g (0.00072 Mol) N-[3-(Acetyl-methy1-amino)-5-nitro-phenyO-N-methyl-acetamid wurden in 15 ml Ethanol 
gelOst, mit 0.019 g Pd/C (10%) versetzt und 2 Std. bei Raumtemperatur mit Wasserstoffgas hydriert Der Katalysator 
wurde abfiltriert, das LOsungsmittel abdestilliert und der RQckstand auf Kieselgel mit Essigester chromatographiert. 
Man erhielt 0.16 g (94%) N-[3-(Acetyl-methyl-amino)-5-amino-phenyl]-N-methyl-acetamid als weisse Kristalle; Smp.: 
179-1 81 °C. 

0.15 g (0.00063 Mol) N-[3-(Acetyl-methyl-amino)-5-amino-phenyO-N-methyi-acetamid wurden in 3 ml Pyridin 
gelOst, mit 0.154 g (0.00064 Mol) 4-Acetamino-benzolsulfochlorid versetzt und 16 Std. bei Raumtemperatur gerflhrt. 
Anschliessend wurde vom LOsungsmittel befrert, der RQckstand in 25 ml Wasser aufgenommen, viermal mit je 200 ml 
Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. KochsalzlOsung gewaschen und Ober Natrium- 
sulfat getrocknet. Nach Abzug des LOsungsmittels chromatographierte man den Ruckstand auf Kieselgel mit zuerst 2% 
dann 5% Methanol in Dichlormethan. Man erhielt 0.15 g (55%) N-[3-(4-Acetylamino-phenylsulfonylamino)-5-(acetyl- 
methyl-amino)-phenyO-N-methy1-acetamid als orangefarbenen, amorphen Feststoff. MS (ISN): me/e = 431 
(C2oH 2 3N 4 0 5 S-). 

0.113 g (0.00026 Mol) N-[3-(4-Acetylamino-phenylsulfbnylamino)-5-(acetyl-methyl-amino)-pheny0-N-methyl-acet- 
amid wurden in 10 ml 1 N NaOH gelOst und 2 Std. am ROckf luss gekocht. Man neutralisierte mit 1 N HQ, extrahierte mit 
Essigester und trocknete die organische Phase Ober Natriumsulfat. Nach Abzug des LOsungsmittels wurde der RQck- 
stand in 4 ml Methanol gelOst und mit 3 ml 2M HCI versetzt. Nach Zugabe von 7-8 ml Essigester f iel das Produkt lang- 
sam aus. Es wurde abfiltriert und am Vakuum getrocknet. Man erhielt 0.085 g (74%) 4-Amino-N-(3,5-bis-methylamino- 
phenyl)-benzolsulfonamid Hydrochlorid (1:2.6) als rosafarbenen, amorphen Feststoff. MS (ISN): me/e = 305 
(C 14 H 17 N 4 0 2 S-). 

Beispiel 36 

4-Amino-N-(3-methvlamino-phenvl)-benzolsulfonamid 

1 .3 g (0.0079 Mol) N-(3-Amino-phenyl)-N-methyl-acetamid wurden in 50 ml Pyridin gelOst, mit 1 .94 g (0.0083 Mol) 
4-Acetamin6-benzolsulfochlorid versetzt und 18 Std. bei Raumtemperatur geruhrt Das Pyridin wurde abdestilliert, der 
ROckstand in Wasser suspendiert und abgenutscht. Man wusch mit reichlich Wasser und trocknete das Nutschengut 
am Hochvakuum. Man erhielt 2.7 g (94%) N-[4-[3-(Acetyl-methyl-amino)-phenylsulfamoyl]-phenyl]-acetamid als leicht 
gelbfarbenen Feststoff; Smp.: 258-260°C. 

2.5 g (0.0069 Mol) N-[4-[3-(Acetyl-methyl-amino)-phenylsulfamoyl]-phenyl]-acetamid wurden in 150 ml 1N NaOH 
gelOst und 4 Std. am ROckfluss gekocht. Anschliessend stellte man den pH-Wert mit 1N HCI auf 4 und filtrierte vom 
ausgefallenen Niederschlag ab. Nach Trocknen wurde das Nutschengut auf Kieselgel mit 3% Methanol in Dichlorme- 
than chromatographiert. Man erhielt 1.64 g (85%) 4-Amino-N-(3-methyl amino-phenyl) -benzolsulfonamid als gelblichen 
Feststoff; Smp.: 134-135°C. 

Beispiel 37 

N-(3.5-Dimethoxv-phenvl)-3-trrfluormethyl -benzolsulfonamid 

0.31 g (0.002 Mol) 3,5-Dimethoxyanilin wurden in 10 ml Pyridin gelOst, mit 0.54 g (0.0022 Mol) 3-Trifluormethyl- 
benzolsulfochlorid versetzt und 2 Std. bei Raumtemperatur gerflhrt. Mach Abzug des LOsungsmittels wurde der ROck- 
stand in Wasser aufgenommen, mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit ges. KochsalzlOsung gewaschen 
und Ober Natriumsulfat getrocknet. Das LOsungsmittel wurde eingeengt und der Ruckstand auf Kieselgel mit 
Hexan/Essigester 2:1 chromatographiert. Man erhielt 0.68 g (94%) N-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-3-trifluormethyl-benzol- 
sulfonamid als weisse Kristalle; Smp.: 78-81 °C. 

Beispiel 38 

4-Amino-N-(2.6-dibrom-Dvridin-4-vn-benzolsulfonamid 

5.1 g (0.02 Mol) 4-Amino-2,6-dibrom-pyridin wurden in 100 ml Pyridin gelOst, mit 7.1 g (0.03 Mol) 4-Acetamino-ben- 
zolsulfochlorid versetzt und 1 6 Std. bei 60°C gerOhrt. Nach dem Abzug des LOsungsmittels wurde der ROckstand in 1 00 
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ml 1N HCI aufgenommen, zweimal mit je 100 ml Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit ges. 
KochsalzlOsung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Dann wurde vom Ldsungsmittet befreit und am Hoch- 
vakuum getrocknet. Man erhielt 7.2 g (79%) N-[4-(2,6-Dibrom-pyridin-4-ylsulfamoyl)-phenyl]-acetamid als gelbe Kri- 
stalle; Smp.: >260°C (Zers.). 

5 6.2 g (0.0138 Mol) N-[4-(2,6-Dibrom-pyridin-4-ylsulfamoyl)-pheny0-acetamid wurden in 138 ml 1N NaOH gelOst 
und 2 Std. am Ruckf luss gekocht. Mach dem Abkuhlen stellte man mit 2N HCI auf pH 6 und f iltrierte vom ausgefallenen 
Niederschlag ab. Das Nutschengut wurde mit reichlich Wasser gewaschen und getrocknet. Anschliessend chromato- 
graphierte man auf Kieselgel mit Essigester/Hexan 1 :2 -> 1 :1 . Man erhielt 4.86 g (86%) 4-Amino-N-(2,6-dibrom-pyridin- 
4-yl)-benzolsulfonamid als beige Kristalle; Smp.: 220-222°C. 

10 

Beisplel 39 

4>Amino-N-f2-chlor>6-methvlamino-Dvridin-4>vn-benzolsulfonamid Dihvdrochlorid 

15 0.82 g (0.005 Mol) 4-Amino-2,6<lichlor-pyridin wurden in 25 ml Pyridin gelOst, mit 1 .3 g (0.0055 Mol) 4-Acetamino- 
benzolsulfochlorid versetzt und 16 Std. bei 60°C geruhrt. Nach dem Abzug des LOsungsmittels wurde der Ruckstand 
in 50 ml 1 N HCI aufgenommen, zweimal mit je 50 ml Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit ges. 
KochsalzlOsung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet Dann wurde vom LOsungsmittel befreit und der RQck- 
stand auf Kieselgel mit Essigester/Hexan 4:1 chromatographiert. Man erhielt 1.45 g (80%) N-[4-(2,6-Dichlor-pyridin-4- 

20 ylsulfamoyl)-phenyl]-acetamid als gelbe Kristalle; Smp.: > 246°C (Zers.). 

1.25 g (0.0035 Mol) N-[4-(2,6-Dichlor-pyridin-4-yisulfamoyl)-phenyl]-acetamid wurden in 35 ml 1N NaOH gelOst 
und 2 Std. am Ruckf luss gekocht. Nach dem Abkuhlen stellte man mit 2N HCI auf pH 6 und f iltrierte vom ausgefallenen 
Niederschlag ab. Das Nutschengut wurde mit reichlich Wasser gewaschen und getrocknet. Anschliessend chromato- 
graphierte man auf Kieselgel mit Essigester/Hexan 1:2 -> 1:1. Man erhielt 1 .04 g (93%) 4-Amino-N-(2,6-dichlor-pyridin- 

25 4-yl)-benzolsulfonamid als weisse Kristalle: Smp.: 209-21 1°C (Zers.). 

0.1 1 g (0.00035 Mol) wurden in 25 ml flussigem Methylamin in einem AutoWaven bei 130°C 72 Std. geruhrt. Nach 
Abzug des Methylamins nahm man den Ruckstand in 5 ml Dichlormethan/Methanol 1:1 auf. f iltrierte und chromatogra- 
phierte das Filtrat nach Abzug des LOsungsmittels auf Kieselgel mit Hexan/Essigester 3:1 , 2:1 und schliesslich 1:1. Das 
als weisse, amorphe Festsubstanz erhaltene Produkt wurde in 2 ml Methanol gelOst, mit 2 ml 2N HCI/Methanol ver- 

30 setzt, mit 20 ml Diethylether verdOnnt und abgenutscht. Man wusch m'rt reichlich Diethylether nach und trocknete das 
Nutschengut am Hochvakuum. Man erhielt 0.055 g (41%) 4-Amino-N-(2-chlor-6-methylamino-pyridin-4-yl)-benzolsul- 
fonamid Dihvdrochlorid (1 :2) als weisse Kristalle: Smp.: > 215°C (Zers). 

Beispiel 40 

35 

4-Amino-N'(2-brom-6-methvlamino-pvridin-4-vl)-benzolsulfonamid Hvdrochlorid 

0.81 g (0.002 Mol) 4-Amino-N-(2,6-dibrom-pyridin-4-yl)-benzolsuifonamid wurden in 35 ml flussigem Methylamin in 
einem AutoWaven 44 Std. bei 130°C geruhrt. Man liess das Methylamin verdampfen, lOste den Ruckstand in Ethanol, 

40 versetzte mit 2 g Kieselgel, engte ein und chromatographierte den ROckstand auf Kieselgel mit zuerst Essig- 
ester/Hexan 1 :2, dann Essigester pur. Man erhielt 0.63 g (88%) 4-Amino-N-(2-brom-6-methylaminoi3yridin-4-yl)-ben- 
zolsulfonamid als beigen Schaum. 0.33 g (0.00092 Mol) davon wurden in 10 ml Methanol gelOst, mit 5 ml 2M HCI in 
Methanol versetzt, eingeengt und erneut mit 4 ml Methanol versetzt. Den erhaltenen Niederschlag nutschte man ab, 
wusch mit wenig Methanol nach und trocknete am Hochvakuum. Man erhielt 0.27 g (69%) 4-Amino-N-(2-brom-6- 

45 methylamino-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid Hydrochlorid (1:1.9) als weisse Kristalle; Smp.: 226-228°C (Zers.). 

Beispiel 41 

4>Amino-N-(2'brom-6-ethvlamino-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid 

50 

5.1 g (0.0125 Mol) 4-Amino-N-(2,6-dibrom-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid wurden in 100 m! flussigem Ethylamin in 
einem AutoWaven 24 Std. bei 150°C gerOhrt. Man liess das Ethylamin verdampfen, lOste den Ruckstand in Ethanol, ver- 
setzte mit 5 g Kieselgel, engte ein und chromatographierte den ROckstand auf Kieselgel mit zuerst Essigester/Hexan 
1 :2 und dann 1 :1 . Man erhielt 2. 1 5 g eines braunen Oels, das in 200 ml 25%iger HCI suspendiert wurde. Man nutschte 
55 ab, stellte das Filtrat mit 2N NaOH auf pH=8 und isolierte den ausgefallenen Niederschlag. Nach Trocknen am Hoch- 
vakuum erhielt man 0.96 g (21%) 4-Amino-N-(2-brom-6-ethylamino-pyridin-4-yl)-benzo!sulfonamid als beige Kristalle; 
Smp.:>85°C (Zers.). 
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Beispiel42 

4-Amino-N-(2.6-bis-methvlamino-pvridin-4-vn-benzolsulfonamide HvdrochloricI 

5 0.90 g (0.002 Mol) 4-Amino-N-(2,6-dibrom-pyridin-4-yi)-benzolsulfonamid wurden in 35 ml f (Ossigem Methylamin in 
einem Autoklaven 16 Std. bei 160°C geruhrt. Man liess das Methylamin verdampfen, I6ste den ROckstand in Ethanol, 
versetzte mit 1 g Kieselgel, engte ein und chromatographierte den ROckstand auf Kieselgel mit zuerst Essig- 
ester/Hexan 1 :1 und dann Essigester pur. Man erhielt 0.34 g eines braunen Oels, das in 1 00 ml 1 N NaOH suspendiert 
wurde. Man nutschte ab, stellte das Filtrat mit 1N HCI auf pH=8 und isolierte den ausgefallenen Niederschlag. Mach 

10 Trocknen am Hochvakuum erhielt man 0.22 g (35%) 4-Amino-N-(2,6-bis-methylaminoi5yridin-4-yO-benzolsulfonarnid 
als beige Kristalle; Smp.: > 280°C (Zers.). Diese wurden in 5 ml Methanol geldst und mit 3 ml 2N methanolischer HCI 
versetzt. Vom ausgefallenen Niederschlag wurde abfiltriert und dieser getrocknet. Man erhielt 0.13 g 4-Amino-N-(2,6- 
bis-methylamino-pyridin-4-yl)-ben2olsulfonamid Hydrochlorid (1 3) als leicht beige Kristalle; Smp.: 197°C (Zers.). 

75 Beispiel 43 

4'Amino-N-f2'ethvlamino-6»methvlamino-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid 

2.5 g (0.007 Mol) 4-Amino-N-(2-brom-6-methylamino-pyridin-4-yl)-benzolsulf6namid wurden mit 80 ml Ethylamin 
20 40 Std. in einem Autoklaven bei 160°C geruhrt. Man liess das restliche Ethylamin verdampfen und chromatographierte 
den ROckstand auf Kieselgel mit Essigester/Hexan 1:2, dann 2:3 und schliesslich 1:1. Die dabei erhaltenen 0.67 g 
eines braunen Oels wurden in 200 ml 1 N NaOH suspendiert, abgenutscht und das Filtrat mit 1 N HCI neutralisiert. Man 
nutschte erneut ab, sSttigte das Filtrat mit NaCI und extrahierte mit Essigester. Die organische Phase wurde getrocknet. 
Man erhielt 0.055 g (2.5%) 4-Amino-N-(2-ethylamino-6-metlTylamino-pyridin-4-yl)-benzoIsulfonamid als hellbraune Kri- 
25 stalle: MS(ISN): me/e * 320 (C 14 H 18 N50 2 S-). 

Beispiel 44 

4>Amino-N-(2-dimethvlamino-6-methvlamino-pvridin>4-vn-benzolsulfonamid 

30 

2.5 g (0.007 Mol) 4-Amino-N-(2-brom-6-methylamino-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid wurden mit 80 ml Dimethyl- 
amin 70 Std. in einem Autoklaven bei 160°C geruhrt. Man liess das restliche Dimethylamin verdampfen und chromato- 
graphierte den ROckstand auf Kieselgel mit Essigester/Hexan 1:1, dann 2:1 und schliesslich 3:1. Die polaren 
Fraktionen wurden noch zweimal auf Kieselgel mit Essigester/Hexan 2:3 und 1 :1 als Laufmittel chromatographiert. Man 
35 erhielt 0.175 g (8%) 4-Amino-N-(2-dimethylamino-6-methylamino-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid als beige Kristalle: 
MS(ISP): me/e = 322 (C 14 H 2 oN 5 02S + ). 

Beispiel 45 

40 4>Amino-N>(2.6-bis-ethvlamino-ovridin-4-vlVbenzolsulfonamid 

5.1 g (0.0125 Mol) 4-Amino-N-(2,6-dibrom-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid wurden in 100 ml flOssigem Ethylamin in 
einem Autoklaven 24 Std. bei 150°C geruhrt. Man liess das Ethylamin verdampfen, Idste den ROckstand in Ethanol, ver- 
setzte mit 5 g Kieselgel, engte ein und chromatographierte den ROckstand auf Kieselgel mit zuerst Essigester/Hexan 

45 1:2, dann 1:1 und schliesslich 2:1. Man erhielt 1.16 g eines braunen Feststoffes, welche in 500 ml 1N NaOH suspen- 
diert wurden. Man filtrierte ab. stellte das Filtrat auf pH=8, f iltrierte erneut ab und extrahierte das Filtrat mit Essigester. 
Man vereinigte das Nutschengut der letzten Filtration mit der Essigesterphase, engte ein und chromatographierte den 
ROckstand auf Kieselgel mit Essigester/Hexan 2:1. Man erhielt 0.22 g braungefarbten Feststoff, der in 20 ml 1N NaOH 
suspendiert wurde. Es wurde erneut filtriert, das Filtrat mit 1N HCI auf pH=8 gestellt und das ausgefallenen Produkt 

so abgenutscht. Man erhielt 0. 1 4 g (3%) 4-Amino-N-(2,6-bis-ethylamino-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid als beige Kristalle; 
Smp.:212-215°C (Zers.). 

Beispiel 46 

55 4-Amino-N-f2>methvlamino>Dvridin-4-vn-benzolsulfonamid 

0.5 g (0.0014 Mol) 4-Amino-N-(2-brom-6-methylamino-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid wurden in 25 ml Ethanol 
gelflst, mit 0.05 g Pd/C versetzt und 1 Std. unter Normaldruck mit Wasserstoffgas hydriert. Man filtrierte vom Katalysa- 
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tor, engte ein und IGste den ROckstand in 10 ml 1 N NaOH, filtrierte und stellte dann das Filtrat mittels 1N HCI auf pH=8. 
Der langsam ausfallende Niederschlag wurde abgenutscht, nachgewaschen und am Hochvakuum getrocknet Man 
erhielt 0.22 g (57%) 4-Amino-N-(2-methylamino-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid als weisse Kristalle; Smp.: > 261 °C 
(Zers.). 

5 

Beisplel 47 

4-Amino-N-f2.6>bis<llmethvlamino-Dvridin-4-vn-ben2olsulfonamid 

10 0.81 g (0.002 Mol) 4-Amino-N-(2,6-dibrom-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid wurden in 30 ml Dimethytamin in einem 
AutoWaven 45 Std. bei 160°C geruhrt. Man liess das uberschussige Dimethyiamin verdampfen, lOste den ROckstand in 
einer Mischung aus Methanol und Essigester, versetzte mit 1 g Kieselgel, engte ein und chromatographierte den ROck- 
stand auf Kieselgel mit zuerst Essigester/Hexan 1 :3 und dann 1 :2. Nach Trocknen am Hochvakuum erhielt man 0.67 g 
(100%) 4-Amino-N-(2,6-bis-dimethyiamino-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid als beige Kristalle; Smp.: 157-160°C (Zers.). 

is 

Beisplel 48 

N-f2.6>Bis-methvlamino-Dvridin-4-vn-4-chlor>benzolsulfonamid Dihvdrochlorid 

20 3.0 g (0.012 Mol) 4-Amino-2,6-dibrom-pyridin wurden in 60 ml Pyridin gelOst, mit 2.76 g (0.013 Mol) 4-Chlor-ben- 
zolsulfochlorid versetzt und 5 Std. bei 60°C geruhrt. Nach Abzug des LGsungsmittels wurde der ROckstand in 100 ml 
1 N HCI aufgenommen, zweimal mit je 1 00 ml Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit ges. Koch- 
salzlOsung gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet. Es wurde vom LGsungsmittel befreit und der ROckstand auf 
Kieselgel mit Essigester/Hexan 1:4 und dann 1:1 chromatographiert. Man erhielt 4.4 g (87%) 4-Chlor-N-(2,6-dibrom- 

25 pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid als gelbe Kristalle. Zu analytischen Zwecken wurden 0.2 g (0.0005 Mol) aus tert-Butyl- 
methylether umkristallisiert; Smp.: 203-205°C. 

0.50 g (0.0017 Mol) 4-Chlor-N-(2,6-dibrom-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid wurden in 35 ml flOssigem Methylamin 
mit 0.025 g Cu-Pulver in einem AutoWaven 18 Std. bei 80°C gerOhrt, Man liess das Methylamin verdampfen, lOste den 
ROckstand in 50 ml Wasser, stellte den pH-Wert auf 8 und extrahierte dreimal mit je 100 ml Essigester. Die vereinigten 

30 organischen Phasen wurden mit ges. KochsalzlOsung gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet. Man engte ein 
und suspendierte den ROckstand in 1 N NaOH. Mach Filtration wurde das Ware Filtrat mit NaCI gesattigt und mit 1 N HCI 
angesduert bis pH 1. Dabei fiel ein beiger Niederschlag aus, der isoliert wurde. Man erhielt 0.24 g (50%) N-(2,6-Bis- 
methylamino-pyridin-4-yl)-4-chlor-benzolsulfonamid Dihydrochlorid als beige Kristalle; Smp.: > 170°C (Zers.). 

35 Beisplel 49 

3-Chlor»N-(2.6-bis-methvlamino-Dyridin>4-yl)-benzolsulfonamid 

2.0 g (0.0079 Mol) 4-Amino-2,6-dibrom-pyridin wurden in 24 ml Pyridin gelOst, mit 2.5 g (0.012 Mol) 3-Chlor-ben- 
40 zolsulfochlorid versetzt und 5 Std. bei 60°C gerOhrt. Nach dem Abzug des LCsungsmittels wurde der ROckstand in 100 
ml 1N HCI aufgenommen, zweimal mit je 100 ml Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit ges. 
KochsalzlOsung gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet. Es wurde vom LOsungsmittel befreit und der ROckstand 
auf Kieselgel mit Essigester/Hexan 1:2, dann 1:1 und schliesslich 2:1 chromatographiert. Man erhielt 2.12 g (63%) 3- 
Chlor-N-(2,6-dibrom-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid als gelbe Kristalle; Smp.: 187-189°C. 
45 1 .0 g (0.0023 Mol) 3-Chlor-N-(2,6-dibrom-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid wurden in 35 ml flussigem Methylamin in 
einem AutoWaven 18 Std. bei 160°C geruhrt. Man liess das Methylamin verdampfen, lOste den ROckstand in Wasser, 
stellte den pH-Wert auf 8 und extrahierte dreimal mit je 100 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
mit ges. KochsalzlOsung gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet Das LOsungsmittel wurde eingeengte und der 
ROckstand auf Kieselgel mit zuerst Essigester/Hexan 2:1, dann Essigester pur und zuletzt Essigester/Methanol 1:1 
so chromatographiert. Anschliessend wurde die Produktfraktion erneut mit Hexan/Essigester 1 :1 auf Kieselgel chromato- 
graphiert. Man erhielt 0.165 g (22%) 3-Chlor-N-(2,6-bis-methylamino-pyridin-4-yO-benzolsulfonamid als leicht rOtlichge- 
farbte Kristalle. 0.13 g (0.0004 Mol) davon wurden in 20 ml 1 N NaOH suspendiert, filtriert und das Ware Filtrat mit 1N 
HCI auf pH 8 gestellt. Der dabei ausgefallene Niederschlag wurde abgenutscht und am Hochvakuum getrocknet. Man 
erhielt 0.1 1 g (1 5%) 3-Chlor-N-(2,6-bis-methylamino-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid; Smp.: 1 33°C (Zers.). 

55 
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Beispiel 50 

^l-(2,6-Bis-methvtamino^v^idin-4-v^^3-tr^fluo^methy^-be^zolsulfonamicl Dihvdrochlorid 

5 3.0 g (0.0012 Mol) 4-Amino-2,6-dibrom-pyridin wurden in 60 ml Pyridin gelOst, mit 2.1 ml (0.013 Mol) 3-Trifluorme- 
thyl-benzolsulfochlorid versetzt und 5 Std. bei 60°C geruhrt. Nach dem Abzug des LOsungsmittels wurde der ROckstand 
in 100 ml Wasser aufgenommen, zweimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mjt 
ges. KochsalzlOsung gewaschen und Ober Natrlumsulfat getrocknet. Es wurde vom LOsungsmittel befreit und der ROck- 
stand auf Kieselgel mit Esslgester/Hexan 1 :2 und dann 1 :1 chromatographiert. Man erhielt 4.77 g (87%) N-(2,6-Dibrom- 

io pyridin-4-yO-3-trrfluormethyJ-benzolsulfonamid als hellgelbe Kristalle. Durch Umkristalllsation in tert-Butylmethylether 
wurde eine analytisch reine Probe erhalten; Smp.: 149-1 51 °C. 

0.50 g (0.0011 Mol) N-(2,6-Dibrom-pyridin-4-yl)-3-trrfluormethyl-benzolsulfonamid wurden in 35 ml flOssigem 
Methylamin mit 0.022 g Cu-Pulver in einem AutoWaven 18 Std. bei 80°C gerOhrt. Man liess das Methylamin verdamp- 
fen, lOste den Ruckstand in 50 ml Wasser, steltte den pH-Wert mit 1N HCI auf 8 und extrahierte dreimal mit je 100 ml 

15 Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. KochsalzlOsung gewaschen und Ober Natriumsulfat 
getrocknet. Man engte ein und chromatographierte den Ruckstand auf Kieselgel mit Essigester/Hexan 1 :9, 1:4, 1:1 und 
1 :0. Die mit rein em Essigester erhaltene Fraktion wurde in 1 N NaOH suspendiert. Nach Filtration wurde das Ware Filtrat 
mit NaCI gesattigt und mit 1 N HCI angesSuert bis pH 1 . Dabei f iel ein beiger Niederschlag aus, der isoliert wurde. Man 
erhielt 0.094 g (15%) N-(2,6-Bis-methylamino-pyridin-4-yl)-3-trifluormethyl-benzolsulfonamid Dihydrochlorid als beige 

20 Kristalle; Smp.: >227°C (Zers.). 

Beispiel 51 

4-Amino-N-(2-methvl-6-methylamino-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid 

25 

1 .54 g (0.0082 Mol) 4-Amino-2-brom-6-methyl -pyridin wurden in 25 ml Pyridin gelOst, mit 2.9 g (0.0124 Mol) 4-Ace- 
tamino-benzolsulfochlorid versetzt und 1 6 Std. bei 60°C geruhrt. Nach dem Abzug des LOsungsmittels wurde der ROck- 
stand auf Kieselgel mit Essigester als Laufmittel chromatographiert. Die Produkt enthaltenen Fraktionen wurden vom 
LOsungsmittel befreit und am Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 2.1 7 g (69%) N-[4-(2-Brom-6-methyl-pyridin-4-ylsul- 

30 famoyl)-phenyl]-acetamid als farblose Kristalle: Smp.: 262-264°C (Zers.). 

1.15 g (0.003 Mol) N-[4-(2-Brom-6-methyl-pyridin-4-ylsulfamoyl)-phenyl]-acetamid wurden in 15 ml 2N NaOH 
gelOst und 1 Std. am Ruckfluss gekocht. Nach dem Abkuhlen steilte man mit 2N HCI auf pH 5 und filtrierte den ausge- 
fallenen, farblosen Niederschlag ab. Das Nutschengut wurde mit reichlich Wasser gewaschen und getrocknet. Man 
erhielt 0.95 g (93%) 4-Amino-N-(2-brom-6-methyl-pyridin-4-yi)-benzolsulfonamid als farblose Kristalle: Smp.: >110°C 

35 (Zers.). 

0.94 g (0.00275 Mol) 4-Amino-N-(2-brom-6-methyl-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid wurden in 50 ml 8M Methylamin 
in Ethanol in einem Autoklaven 40 Std. bei 135°C gerOhrt Man liess das Methylamin verdampfen, lOste den ROckstand 
in Ethanol, versetzte mit 2 g Kieselgel, engte ein und chromatographierte den Ruckstand auf Kieselgel mit zuerst Essig- 
ester/Hexan 1:1, dann 9:1. Man erhielt 0.39 g (48%) 4-Amino-N-(2-methyl-6-methylamino-pyridin-4-yl)-benzolsulfbn- 

40 amid als farblose Kristalle: Smp.: 173-175°C. 0.081 g (0.00028 Mol) davon wurden aus Methanol, Diethylether und 
Hexan umkristallisiert, nach dem Trocknen am Hochvakuum in 3 ml Methanol geldst und mit 2.8 ml 0.1 N NaOH ver- 
setzt Das Methanol wurde abdestilliert und der ROckstand zweimal gefriergetrocknet. Man erhielt 0.084 g (97%) 4- 
Amino-N-(2-methyl-6-methylamino-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid Natriumsalz (1:1) als weisse Kristalle. MS(ISP): 
me/e= 293 (C 13 H 17 N 4 02S + ). 0.31 g (0.0011 mol) 4-Amino-N-(2-methyl-6-methylamino-pyridin-4-yQ-benzolsulfonamid 

45 wurden in 2 ml Methanol gelOst, mit 1 ml 2.4N HCI in Diethylether versetzt und vom LOsungsmittel befreit. Der ROck- 
stand wurde in 1 ml Methanol geldst und langsam auf heftig geruhrten Diethylether getropft. Dabei f iel ein farbloser Nie- 
derschlag aus, der isoliert und am Hochvakuum getrocknet wurde. Man erhielt 0.33 g (87%) 4-Amino-N-(2-methyl-6- 
methylamino-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid Hydrochlorid (1:1.86) als weisse Kristalle; Smp.: > 170°C (Zers.). 

so Beispiel 52 

4-Amino-N-( 1 H-indoU-vlVbenzolsulfonamid 

0.095 g (0.00072 Mol) 4-Amino-1 H-indol wurden in 3 ml Pyridin gelOst. mit 0.20 g (0.00086 Mol) 4-Acetamino-ben- 
55 zolsulfochlorid versetzt und 16 Std. bei 60°C geruhrt. Nach dem Abzug des LOsungsmittels wurde der ROckstand in 10 
ml 1N HCI aufgenommen, zweimal mit je 20 ml Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit ges. 
KochsalzlOsung gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet. Dann wurde vom LOsungsmittel befreit und am Hoch- 
vakuum getrocknet. Man erhielt 0.155 g (65%) N-[4-(1H-lndol-4-ylsulfamoyl)-phenyO-acetamid als hell-graue Kristalle; 
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Smp.: >260°C. 

0:15 g (0.00045 Mo!) N-[4-(1H-lndol-4-ylsulfamoyl)-phenyl]-acetamicI wurden in 4 ml 1N NaOH gelOst und 1 Std. 
am ROckfluss gekocht. Nach dem AbkOhlen stellte man mit 0.1N HCI auf pH 6 und filtrierte vom ausgefallenen Nieder- 
schlag ab. Das Nutschengut wurde mit reichlich Wasser gewaschen und getrocknet. Anschliessend chromatogra- 
5 phierte man auf Kieselgel mit Essigester/Hexan 1:1. Man erhielt 0.085 g (66%) 4-Amino-N-(1H-indol-4-yl)- 
benzolsulfbnamid ais weissen amorphen Feststoff; Smp.: 215°C. 

Beispiel 53 

w 4-Amino-N-(2>methvlamino -6-trifluormethyl-pvridin-4>yl)-benzolsulfonamid 

0.15 g (0.00076 Mol) 4-Amino-2-chlor-6-trrfluorpyridin wurden in 4 ml Pyridin gelOst, mit 0.26 g (0.0015 Mol) 4-Ace- 
tamino-benzolsulfochlorid versetzt und 20 Std. bei 60°C gerQhrt. Nach dem Abzug des LOsungsmittels wurde der Ruck- 
stand in 10 ml 1 N HCI aufgenommen, zweimal mit je 20 ml Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen 

is mit ges. KochsalzlOsung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Dann wurde vom LOsungsmittel befreit und am 
Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 0.20 g (67%) N-[4-(2-Chlor-6-trifluormethyl-pyridin-4-ylsulfamoyl)-phenyl]-acet- 
amid als orange-gelbe Kristalle: MS(ISP): me/e = 394 (C 14 H 12 CIF3N303S + ). 

0.20 g (0.0005 Mol) N-[4-(2-Chlor-6-trifluormethyl-pyridin-4-ylsulfamoyl)-phenyl]-acetamid wurden in einem 
Gemisch aus 5 ml 1N NaOH und 5 ml Dloxan gelOst und 5 Std. am ROckfluss gekocht Nach dem Abkuhlen destillierte 

20 man das Dioxan ab, stellte man mit 0. 1 N HCI auf pH 6, extrahierte die wassrige Phase mit Essigester, wusch mit ges. 
KochsalzlOsung gegen und trocknete die org. Phase Ober Na 2 S0 4 . Anschliessend chromatographierte man auf Kiesel- 
gel mit Essigester/Hexan 1:4. Man erhielt 0.06 g (34%) 4-Amino-N-(2-chlor-6-trrfluormethyl-pyridin-4-yl)-benzolsulfon- 
amid als hellgelbe Kristalle: Smp.: 179-1 81 °C. 

0.052 g (0.00015 Mol) 4-Amino-N-(2-chlor-6-trrfluormethyl-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid wurden in 30 ml 8M 

25 Methylamin in Ethanol in einem AutoWaven 80 Std. bei 1 35°C gerQhrt. Man Hess das Methylamin verdampfen, lOste den 
Ruckstand in Ethanol, versetzte mit 2 g Kieselgel, engte ein und chromatographierte den Ruckstand auf Kieselgel mit 
Essigester/Hexan 1 :2. Man erhielt 0.036 g (70%) 4-Amino-N-(2-methylamino-6-trif luormethyl-pyridin-4-yl)-benzolsul- 
fonamid als farblose Kristalle; Smp.: > 68°C (Zers.). 

so Belsplel A 

Es werden in ublicher Weise Tabletten folgender Zusammensetzung hergestellt: 





mg/Tablette 


Wirkstoff 


100 


Lactose pulv. 


95 


Maisstdrke weiss 


35 


Polyvinylpyrrolidon 


8 


Na-carboxymethyl- 
stdrke 


10 


Magnesiumstearat 


2 


Tablettengewicht 


250 



PatentansprOche 

50 

1 . Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 



55 
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O 
I! 




worin 

Z eine substituierte Phenyl-, substltuierte Pyridyl-, substituierte Pyrimidyl- und substituierte Indolyl- 

gruppe der Formeln a-e 




a 9 b 9 c , d un d e 



worin 

R 1 Wasserstoff, Amino, niederes Aikylamino, niederes Dialkyiamino, niederes Alky), Halogen oder 

Trifluormethyl; 
R 2 Wasserstoff Oder niederes Alkyl; 

R 3 Wasserstoff, Amino, niederes Aikylamino, niederes Dialkyiamino, niederes Alkyl, CF 3 , niederes Alk- 

oxy oder Halogen; 

R 4 Amino, niederes Aikylamino, niederes Dialkyiamino, niederes Alkyl, niederes Alkoxy oder Halogen; 

R 5 Wasserstoff, niederes Aikylamino, di-niederes Aikylamino, niederes Alkoxy oder Halogen; 

R 6 niederes Alkyl, niederes Aikylamino, di-niederes Aikylamino, niederes Alkoxy, Halogen oder CF 3 ; 

R 7 Amino, niederes Aikylamino, di-niederes Aikylamino, niederes Alkoxy, niederes Alkylsulfanyl, Mer- 

capto, Pyrrolidin-1-yl oder Azetidin-1-yl; 
R 8 Amino, niederes Aikylamino, di-niederes Aikylamino, Benzylamino, niederes Alkoxy, niederes 

Alkylsulfanyl, Halogen, Pyrrolidin-1-yl oder Azetidin-1-yl; 
R 9 und R 10 unabhangig voneinander niederes Alkoxy oder niederes Aikylamino; 
R 1 1 Wasserstoff oder Halogen ; 

R 12 Wasserstoff oder niederes Alkyl, und 

a gegebenenfalls eine Doppelbindung bedeuten 

mit der Massgabe, dass R 7 und R 8 nicht gleichzerb'g Methoxy bedeuten, 



sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze als therapeutische Wirkstoffe gegen zentralnervOse StOrungen 
bzw. zur Herstellung entsprechender Arzneimittel. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1 bei Psychosen, Schizophrenic, manischen 
Depressionen, Depressionen, neurologischen StOrungen, GedachtnisstOrungen, Parkinson'scher Krankheit, 
amyotropher LateralsWerose, Alzheimer'scher Krankheit und Huntington'scher Krankheit. 

Verwendung von Verbindungen der Formel la aus der Gruppe der Verbindungen der Formel I gemass Anspruchen 
1und2, 
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R 3 

la 



worin R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

Verwendung von Verbindungen der Formel lb aus der Gruppe der Verbindungen der Formel I gemass AnsprQchen 
Iund2, 

R 5 

N^^R 6 



worin R 1 , R 2 , R 5 und R 6 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

Verwendung von Verbindungen der Formeln Ic und Id aus der Gruppe der Verbindungen der Formel I gemass 
AnsprQchen 1 und 2, 

R 7 R 9 

.X 




O N N T O N' ii T , 

ii j m Ic ii | \[ Id 



worin R 1 , R 2 . R 7 , R 8 , R 9 und R 10 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

Verwendung von Verbindungen der Formel le aus der Gruppe der Verbindungen der Formel I gemass AnsprQchen 
1 und 2, 




worin R 1 , R 2 R 11 , R 12 und a die in Formel I angegebene Bedeutung haben. 
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Verwendung von 

4-Amino-N^2 1 6-bis-methylaminoi)yrimiclin-4-yl)-ben20lsulfonamicl; 

4-Amino-N-(6-ethylamino-2-methyiaminoi3yrimidin^-yi)-benzolsulfonam 

4-Amino-N-(2KJimethylamino-6-methylamino-p^ 

4-Amino-N-(2<lime%lamino-6-ethylamino-pyrimid^^ 

4-Amino-N-(2,6-bis-methylaminoiDyrimidin-4-yl)-N-methyl-ben20lsulfona^ 

4-Amino-N-(2-azetidin-1-yl^-methylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamld; 

4-Amino-N-(2-azetidinO-yl^-ethylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid; 

4-Amino-N-(6-methylamino-2-pyrrolidinO-yliDyrimidin-4-yO*enzolsulfonamid; 

4-Amino-N-(2^rom^-methylamino-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid; 

4-Amino-N-(2,6-bis-methy1aminoi3yrldin^-yl)-benzolsulfonamide; 

4-Amino-N-(2-ethylamino^-methylamino^ und 

4-Amino-N-(2KJimethylamino-6-methylamino-pyridin-4-yl)-benzolsulfonam 

4-Amino-N-{2,6-bis-ethylamino-pyridin-4-yl)-benzolsulfonamid; 

N-(2,6-Bis-methylamino-pyrimidin-4-yl)-3-chlor-benzolsulfonamid; 

N-(2,6-Bis-methylamino^yrimidin^-yf)-3-trifluormethyl-benzolsulfonamid^ 

4-Amino-N-(2-methyl^-methy1amino-pyridin-4-yl)4Denzolsulfonamld; 

4-Amino-N-(3,5-dimethoxy-phenyl)-benzo!su!fonamld; 

4-Amino-N-(3,5-dichlor-pheny!)-benzolsulfonamid; 

4-Amino-N-(3,5-dibrom-phenyl)-benzolsulfonamid und 

4-Amino-N-(1H-indol-4-yi)-benzolsulfonamid 
gemass AnsprOchen 1 - 6. 

Verbindungen der Formeln ta 1 und la 2 aus der Gruppe der Verbindungen der Formel la aus Anspruch 3, 
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5 



10 




N 





15 



worin 



20 




3-Trifluormethyl, 3-Halogen Oder 4-Halogen; 

Wasserstoff, Halogen, niederes Alkoxy, Amino Oder niederes Alkylamino; 
Amino Oder niederes Alkylamino und 
niederes AJkyl bedeuten, 



25 



mit der Einschrankung, dass, wenn R 4a Amino bedeutet, R 3a von Wasserstoff verschieden ist, 
sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

9. Verbindungen der Formel la 1 gemass Anspruch 8. worin 

30 

R 3a Wasserstoff, Amino oder Methylamino; 
R 4a Amino oder Methylamino bedeuten; 

sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

35 

10. Verbindung der Formel la 2 gemass Anspruch 8, worin 

R 1a 3-Trifluor-methyl; 
R 13 Methyl bedeuten; 

40 

sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

1 1 . Verbindungen der Formeln und lb 2 aus der Gruppe der Verbindungen der Formel lb aus Anspruch 4, 



45 



50 



55 
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worin 

R 1b 4-Halogen, 3-Halogen oder 3-TrifIuormethyl; 

R 5a Wasserstoff, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino oder Halogen; 

R 6a niederes Alkyl, CF 3> niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, oder Halogen und 

R 14 niederes Alkyl bedeuten, mit der Einschrankung, dass, wenn R 6a Halogen bedeutet, R 58 von 

Wasserstoff verschieden ist, sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

12. Verbindungen der Formeln lb 1 gemass Anspruch 1 1 , worin 

R 5a Wasserstoff, Methylamino, Ethylamino, di-Methylamino, Chlor oder Brom und 
R 6a Methyl, Methylamino, Ethylamino, di-Methylamino oder Brom bedeuten, 

mit der Einschrankung, dass wenn R 6a Brom bedeutet, R 58 von Wasserstoff verschieden ist, sowie deren pharma- 
zeutisch annehmbare Salze. 

13. Verbindungen der Formeln lb 2 gemass Anspruch 11, worin 

R 1b 4-Chlor, 3-Chlor oder 3-Trifluor-methyl; 
R 14 Methyl bedeuten; 

sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

14. Verbindungen der Formeln lc 1 und lc 2 aus der Gruppe der Verbindungen der Formel Ic aus Anspruch 5, 
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Ic a f Ic 2 



worin 

R 1c Wasserstoff, 4-Halogen, 4-niederes Alkyl, 3-Halogen, 3-Trlfluormethyl; 
R 2 Wasserstoff Oder niederes Alkyl; 

R 7a Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, Mercapto, Pyrrolidin-1 -yl oder Azetidin-1 -yl; 

R 8a Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, Benzylamino. niederes Alkoxy, Pyrrolidin-1 -yl oder 

Azetidin-1-yl und 
R 15 niederes Alkyl bedeuten, 

mit der Einschrankung, dass, wenn R 7a di-niederes Alkylamino bedeutet, R 88 von niederem Alkoxy und von di-nie- 
derem Alkylamino verschieden ist, sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

15. Verbindungen der Formel lc 1 gemfiss Anspruch 14, worin 
R 2 Wasserstoff oder Methyl; 

R 7a Amino, Methylamino, Ethylamino, Propylamino, iso-Propylamino, Dimethylamino, Mercapto, Pyrrolidin-1 -yl 
oder Azetidin-1 -yl; 

R 8a Amino, Methylamino, Ethylamino, Propylamine iso-Propylamino, Dimethylamino. Benzylamino, Methoxy, 
Pyrrolidin-1 -yl oder Azetidin-1-yl bedeuten, 

mit der Einschrankung, dass, wenn R 7a Dimethylamino bedeutet, R* 1 von Dimethylamino und Methoxy verschie- 
den ist, sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

16. Verbindungen der Formel lc 2 gemdss Anspruch 14, worin 

R 1c Wasserstoff, 4-Fluor, 4-Chlor, 4-Methyl, 4-t. Butyl, 3-Chlor, 3-Trifluormethyl und 
R 15 Methyl bedeuten; 

sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

17. Verbindungen der Formeln ld t und ld 2 aus der Gruppe der Verbindungen der Formel Id aus Anspruch 5 , 
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Idi Id 2 

t 



worin 

R 1d 3-Trifluormethyl, 4-Tr If luor methyl, 3-Halogen Oder 4-Halogen und 

R 9fl und R 10a niederes Alkylamino bedeuten, 

sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

18. Verbindungen der Formel le aus Anspruch 6. 




worin R 1 , R 2 , R 11 , R 12 und a die in Formel I angegebene Bedeutung haben. 

19. Arzneimittel, insbesondere zur Behandlung und/oder Verhutung von zentralnervCsen StOrungen, enthaltend eine 
Oder mehrere Verbindungen nach einem der AnsprOche 8-18 und mindestens ein therapeutisch inertes Excipiens. 

20. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemflss Anspruchen 8-18 und ihrer Salze aus einer Ver- 
bindung der Formel II, 
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O 
II 

,S-X 



n 



R J 



Is 



worin 

R 1s die fur R 1 angegebene Bedeutung hat Oder geschutztes Amino und 

X Halogen oder -NHY bedeuten, und Y fQr ein Alkalimetall, beispielsweise Natrium Oder Kalium, stent, 
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel II, in der X Halogen bedeutet, 
a) mit einer Verbindung der Formel 



worin 

R 3s Wasserstoff. niederes Alkoxy, Halogen, geschutztes Amino oder geschOtztes niederes Alkylamino und 
. R 4s geschutztes Amino oder geschutztes niederes Alkylamino 
bedeuten, umsetzt und die Aminoschutzgruppen abspaltet; oder 
b) mit einer Verbindung der Formel 



worin 
R 5s Halogen und 

R 6s Halogen, niederes Alkyl oder CF 3 bedeuten, umsetzt und das Reaktionsprodukt gegebenenfalls mit 
niederem Alkylamin oder di-niederem Alkylamin behandelt und die Aminoschutzgruppe abspaltet ; 
oder 




NH 2 



R 4, 




NH2 
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c) mit einer Verbindung der Formel 




mc 



worin 

R 78 Mercapto und 

R* 8 Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, Benzylamino, niederes Alkoxy, Pyrrolidin-1-yl 
Oder Azetidin-1-yl bedeuten, umsetzt und gegebenenfalls die Aminoschutzgruppe abspaltet, Oder 

d) eine Verbindung der Formel II. in der X -NHY bedeutet, zunfichst mit einer Verbindung der Formel 



Hal 




worin 

R 7s Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, Pyrrolidin-1-yl Oder Azetidin-1-yl und 
R 88 Halogen bedeuten, umsetzt, und dann das Reaktionsprodukt gegebenenfalls mit einem niederen 
Alkylamin, di-niederen Alkylamin, Azetidin, Pyrrolidin oder einem Alkoholat behandelt; Oder 

e) eine Verbindung der Formel II, in der X Halogen bedeutet, mit einerVerbindung der Formel 



NH2 




worin 

R 11s Wasserstoff oder Halogen und R 12 Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeuten, umsetzt und 
anschliessend gegebenenfalls zu eine Verbindung der Formel le reduziert, worin a keine Doppelbindung 
bedeutet, oder dadurch, dass man 

f) eine Verbindung der Formel 



38 



EP 0 815 861 A1 



5 



10 




worin 

15 

R 9s und R 108 niederes Alkoxy bedeuten, mit einem niederen Alkylamin umsetzt, Oder 
g) ein Sulfadimethoxin der Formel V 



20 



25 




30 

worin 

R 7s und R 8b niederes Alkoxy bedeuten, mit einem niederen Alkylamin umsetzt und 

35 h) erwunschtenfalls eine Verbindung der allgemeinen Formel I in ein pharmazeutisch annehmbares Salz Ober- 

fuhrt. 

21. Verbindungen nach einem der Anspruche 8-18, sofern durch ein Verfahren nach Anspruch 20 Oder ein dazu Squi- 
valentes Verfahren hergesteilt. 

40 

22. Verbindungen nach einem der AnsprOche 8 • 18 zur Anwendung als therapeutische Wirkstoffe. im Speziellen zur 
Bekampfung Oder VerhOtung von zentralnervGsen StOrungen. 

23. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspruche 8 • 18 als therapeutische Wirkstoffe. 

45 

24. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspruche 8 - 1 8 bei der Bekampfung oder VerhOtung von zentral- 
nervGsen StCrungen wie Psychosen, Schizophrenic manischen Depressionen, Depressionen, neurologischen 
StOrungen, GedachtnisstOrungen, ParWnson'scher Krankheit, amyotropher LateralsWerose, Alzheimer'scher 
Krankheit und Huntington'scher Krankheit bzw. zur Herstellung entsprechender Arzneimittel. 

so 
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